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Uber die quantitative Bestimmung des Athers im Blute. 
Von 
Dr. J. W. Le Heux, 


Assistent des Institutes. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Reichsuniversitaét Utrecht.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4, November 1918.) 


Bei einer Untersuchung iiber den Synergismus des 
Magnesiumsulfats und des Athers, iiber deren Ergebnisse an 
anderer Stelle’) berichtet worden ist, war es notwendig, 
liber eine Methode zu verfiigen, mit der sich sehr kleine 
Mengen von Ather im Blute genau quantitativ bestimmen 
lassen. Bis jetzt war im hiesigen Institut bei derartigen 
Untersuchungen die von Nicloux angegebene Methode’*) 
benutzt worden, welche sich sehr gut bewahrt hat. Bei den 
sehr kleinen Athermengen, welche bei den synergistischen 
Versuchen zu erwarten waren, hat Nicloux’s Methode aber 
den Nachteil, dafi der Farbenumschlag beim Titrieren sehr 
schwierig zu beurteilen ist, sodafs auch bei gréBerer Ubung 
nicht immer genaue Resultate erhalten wurden. Es wurde 
deshalb versucht, dieser Schwierigkeit zu entgehen, und nach 
einigem Suchen kam ich zu einem Verfahren, welchem oben- 
genannter Fehler nicht anhaftet und iiber welches in dieser 
Arbeit berichtet wird. 

Bei der Niclouxschen Methode wird 10 ccm des zu unter- 
suchenden Blutes in 65 cem einer gesittigten Pikrinséurelésung 
aufgefangen und der im Blute vorhandene Ather in Wasser 
iberdestilliert. Von diesem Tete wird nun der Athergehalt 
bestimmt. Hierzu wird zu 5 ccm des Destillates 0,1 ccm einer 


5) Pflugers Archiv, Bd, 173. 
*) Nicloux, Les anesthésiques généraux. Paris 1908. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CIV. 10 
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Kaliumbichromatlésung bekannter Starke und 4 bis 5 cem konz. 
Schwefelsiure zugesetzt, wodurch eine blaue Verfirbung bewirkt 
wird. Man Jat nun aus einer Burette soviel Kaliumbichromat- 
lésung zufliefien, bis die blaue Farbe einen Stich ins Gelbliche 
bekommt. Nach jedem Kaliumbichromatzusatz wird die zy 
titrierende Fliissigkeit erhitzt. Nach einem genau von Nicloux 
angegebenen Verfahren wird jetzt aus der gebrauchten Menge 
Kaliumbichromat der Athergehalt der Lésung berechnet. Hier- 
bei braucht Nicloux eine empirische Formel, weil die Oxydation 
des Athers sich nicht quantitativ zu Essigsiure vollzieht, 
Wie gesagt ist der Farbenumschlag von blaugriin nach gelb- 
griin meistens nach liingerer Ubung sehr scharf zu bestimmen, 
aber bei sehr geringen Atherkonzentrationen des Blutes, z. B. 
bei 0,03°/,, ist der Umschlag nur schwer zu beurteilen. 

Ich habe nun versucht, Nicloux’s Methode so umzu- 
arbeiten, dafi sich die Oxydation des Athers bei Uberschuti 
von Kaliumbichromat quantitativ zu Essigsiiure vollzieht, wo- 
rauf dann dieser UberschuB von Kaliumbichromat nachher 
jodometrisch bestimmt wird. 

Das Verfahren ist folgendes: 

Das Auffangen des Blutes und die Herstellung des 
wisserigen Atherdestillates geschieht genau nach der Nicloux- 
schen Vorschrift. Es wird jetzt in einen — durch Auskochen 
mit starker Chromsiurelésung gereinigten — 150 ccm fassenden 
Kolben mit flachem Boden genau 2 ccm einer ca. 0,15°/, igen 
Kaliumbichromatlésung gebracht und das Kélbchen mit einem 
Uhrglas bedeckt. Danach wird mit einer Pipette 5 ccm des A ther- 
destillates zugegeben und die im Kolben befindliche Fliissigkeit 
vorsichtig mit 12 cem reiner konz. Schwefelsiiure unterschichtet. 
Der Kolben wird wieder geschlossen und durch schnelles 
Schwenken die Fliissigkeiten gemischt. Die Temperatur steigt 
hierbei auf ca. 110°C. Das Kélbchen wird noch 1—1,5 Minuten 
geschiittelt und danach zur Abkiihlung sich selbst iiberlassen. 
Danach wird 100 ccm Wasser zugefiigt, nach Abkiihlung des 
Inhaltes in einen geraumigen Erlenmey er-Kolben iibergebracht 
und das Volumen auf 250 ccm aufgefiillt. Dann wird unter 
Umschiitteln 3 cem 20°/, ige Jodkaliumlésung zugefiigt und der 
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Kolben ins Dunkle gestellt. Nach genau 4 Minuten wird mit 
1/50 N-Natriumthiosulfatlésung, zuletzt unter Zufiigung von 
Stirke titriert, bis die blaue Farbe in ein leichtes Griin iibergeht. 

Vor dem Anfang einer Reihe von Atherbestimmungen 
wird auf die gleiche Weise (2 ccm Bichromat, 5 cem destilliertes 
Wasser und 12 ecm konz. Schwefelsiure) eine Leerbestimmung 
gemacht und so der Titer der Bichromatlésung festgestellt. 
Aus der Differenz zwischen der hierbei gefundenen Anzahl 
Kubikzentimeter Thiosulfat mit der Menge Thiosulfat, welche 
bei den Atherbestimmungen gefunden wird, laibt sich -der 
Athergehalt berechnen. 1 cem 1/50 N-Thiosulfat entspricht 
hierbei 0,185 mg Ather. 

In einer Anzahl von Kontrollbestimmungen, in denen 
Atherlésungen bekannter Konzentrationen zur Verwendung 
kamen, wurden die in Tabelle I zusammengestellten Resultate 
erhalten. In dieser T'abelle ist aufjerdem in Spalte 4 und 5 
angegeben, mit welchem Prozentgehalt im Blute die Ather- 
mengen iibereinstimmen wiirden, falls die gebrauchte Atherlé- 
sung einer Bluidestillation atherhaltigen Blutes entstammt ware. 

Auch in anderen Kontrollbestimmungen mit Atherlésungen 
bekannter Konzentration wurden stets gute Resultate erhalten. 


Tabelle I. 





berechnet | gefunden Mittel | berechnet.| gefunden 





| 
9,07 mg Ather | 5,28 mg | | 
| 5,28 mg | 0,322°/o | 0,817°%/o 


| 5,283 mg 
3,74 mg, | 3,78 mg | | 

| 3,77 mg | 3,77 mg | 0,224% | 0,226°. 
3.63 mg, | 37 mg | | | 

| 8,55 mg | 3,56 mg — 0,218% | 0,214° 
2,67 mg , | 2,64 mg | | | 

| 2,65 mg | 2,645 mg 0,160 °, | 0,159 °/« 
193 mg, | 1.95 mg | | | 

| 192 mg | 1,985 mg | 0,116% | 0,116% 
154mg, | 1,52 mg | | 

| 1,51 mg | 1,52 mg | 0,092% | 0,091% 
063 mg, | 0,675 mg | 0,675 mg | 0,038°%o | 0,040%/c 
0,34 mg , | 0,34 mg | | 

| 0,36 mg | 0,35 mg | 0,020°% | 0,021°%> 











a a 
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Aus Tabelle I ist ersichtlich, dafi nicht nur bei hohem 
Athergehalt, sondern auch bei so kleinen Atherkonzentrationen, 
wie sie iiberhaupt im Blute narkotisierter Tiere vorkommen, 
der Versuchsfehler sehr gering ist. Der mittlere Fehler aus 
siimtlichen Bestimmungen von Tabelle I betriigt ca. 3°/,. 

SchliefSilich sei noch erwihnt, da® auch in einer Versuchs- 
serie, in denen zu verschiedenen Blutportionen bekannte Ather- 
inengen zugesetzt waren, gleich gute Resultate erhalten wurden. 


Tabelle II. 


Prozent Ather im Blute 








berechnet gefunden 
0.234% |  0,228% 
0,152 %/o | 0,150°%/o 
0,101 °/o 0,102 %/o 
0,089 °/o 0,088 °/o 
0,059 °/o | 0,063 °/o 


0,028 °fo 0,030 fo 





Kin neues Beispiel von £-Oxydation im Tierkérper. 
Von 


Karl Thomas und Herbert Schotte. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm- nstitut fiir Arbeitephysiologie.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5. Dezember 1918.) 


—» 


Im Laufe der Untersuchungen, die im hiesigen Institut 
wihrend der letzten Jahre angestellt worden waren, die Her- 
kunft des Kreatins aus Arginin experimentell sicherzustellen, 
waren wir in den Besitz gréfjerer Mengen von 7-Aminobutter- 
siure und ¢-Aminocapronséiure gekommen. Sie gaben Ver- 
anlassung, den Abbau dieser Substanzen im Organismus zu 
Glykokoll zu studieren, also zur Frage nach der Bildung von 
Glykokoll aus anderen Aminosiiuren weiteres Material beizu- 
bringen. Magnus-Levy’) hat in dieser Absicht benzoylierie¢ 
a-Aminosiuren verfiittert in der Hoffnung, dafi der Tierkérper 
sie am Alkyl (R) angreifen wiirde und so Hippurséure im 
Harn nachzuweisen wiire. 


R - CH - COOH CH,—COOH 
C, H, CONH C, H, CONH 


Vergeblich, sie wurden unveriindert ausgeschieden. Die dabei 
méglicherweise als Zwischenprodukt auftretende Benzoy!- 
Aminomalonsiiure 
. HOOC—CH-- COOH 
C, Hy CONH 
ergab weder in der iiberlebenden Hundeleber noch bei sub- 
kutaner Darreichung im Kaninchen Hippursiiure (G. Haas®*). 


') Biochem, Zs, 6, 523, 1907. 
*) Biochem. Zs. 76, 84, 1916, 
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Ebenso erwies sich diesem Autor die Aminomalonsiure als 
eine fiir das Atem- und Gefaifizentrum toxische und _ nicht 
leicht verbrennliche Substanz. So leicht sie im Reagensglas 
schon in wiasseriger Liésung beim Stehen CO, abspaltet, so 
wenig ging sie in der Kaninchenleber beim Durchblutungs- 
versuch noch auch im Gesamtorganismus in Glykokoll iiber. 
Ein anschauliches Beispiel, wie sehr der Organismus im inter- 
mediiren Stoffwechsel seine eigenen Wege geht, d. h. 
wie wenig Kinblick wir bis jetzt noch in den feineren Mecha- 
nismus seiner Reaktionen besitzen. Knoop, der schon so 
viel und so wichtiges Material zum Studium des intermediiiren 
Stoffwechsels beigebracht hat, hat auch diese Frage der Gly- 
kokollbildung aus einer anderen Aminosiiure besprochen’). 
Ornithin, Serin und vor allem Glutaminséure halt er mdég- 
licherweise fiir Muttersubstanzen des Glykokolls. Den ex- 
perimentellen Beweis fiir das Serin suchte er am Phenylserin 
durchzufiihren, das er in Hippurséure itibergehen sah, ohne 
dafs auch nur als Nebenprodukt Mandelsiéiure und Phenylessig- 
siure aufgetreten ist. Haas*) bestreitet nicht, dafi diese 
Oxyaminosiure nach anderen Gesetzen abgebaut wird, als die 
sind, die fiir die a-Aminosiuren gelten, nimmt aber in diesem 
Fall doch als méglich an, daf} das Glykokoll, das hier zur Bil- 
dung der isolierten Hippursiure gedient hat, aus anderem Ma- 
terial von unbekannter Herkunft herstammt und nicht aus dem 
Serinrest des verfiitterten Phenylserin hergeleitet werden mufi. 
Diese Ungewifheit fallt weg, wenn man den Abbau nicht an 
Amino-, sondern an Methylaminoséuren studiert. Aus ihnen 
entsteht nicht das weiter verbrennliche Glykokoll, bzw. die 
auch sonst im Harn vorkommende Hippursiure, sondern das 
den Kérper unverandert durchlaufende Sarkosin, bzw. die 
Methylhippursiiure, in der die Herkunft der Benzoesiéure nicht 
zu bezweifeln ist. Auf diesen Weg hat Knoop in der ange- 
fiihrten Arbeit aufmerksam gemacht und ihn an der Methyl- 
glutaminséure zu priifen in Angriff genommen. 





1) Diese Zeitschr. €9, 151, 1913. 
4) B.ochem, Zs. 76, 86, 1913. 





-* 
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| Kine Methylgruppe lafit sich leicht in die NH,-Gruppe 
einfiihren nach der Methode von Hinsberg'), indem man das 
Sulfamid mit Dimethylsulfat in alkalischer Lésung behandelt. 
So wurden die fiir die Kreatinstudien benétigten Methyl- 
guanidosduren hergestellt. Es lag nahe, dann gleich diese 
Abkémmlinge einer Sulfosiiure zu verfiittern, anstatt daraus 
erst wieder die Benzoylprodukte herzustellen, zumal die Sulfo- 
‘ siuren und ihre Amide wahrscheinlich unverindert den Orga- 
nismus durcblaufen. Viele sind allerdings bisher nicht gepriift. 
p-Sulfaminbenzoesiiure verunreinigte friiher das Saccharin, ihr 
Schicksal wurde deshalb von Salkowski’) studiert, sie geht 
anveraindert in den Harn iiber. Bei Fiitterung von Benzol- 
sulfosiure an Hund und Kaninchen gibt das alkoholische Harn- 
extrakt bei der Kalischmelze reichlich Phenol (Salkowsk1%); 
durch diesen Befund wird allerdings eine Paarung mit Glyko- 
koll nicht ausgeschlossen. Derselbe Autor hat bei Fiitterung 
von Athylsulfosiure) deren Baryumsalz aus dem Harn der 
Kaninchen herausholen kénnen. Die Isaethionséure®) gibt zu 
reichlicher Schwefelsiurebildung Anlafi, ein kleiner Teil geht 
vielleicht auch unveriindert in den Harn iiber (Isolierung eines 
zur Analyse nicht ausreichenden Baryumsalzes), Athyldisulfo- 
siure®) wird unverindert ausgeschieden. Zu der Unangreif- 
barkeit der Sulfosiuren im Organismus paft, dal viele Sub- 
stanzen thre pharmakologische Wirksamkeit verlieren, wenn 
in ihr Molekiil die Gruppe SO, H eingefiihrt wird, eine in der 
Arzneimittelsynthese vielfach erhirtete Tatsache. 

Als Zwischenprodukte fiir die Synthese der Methylamino- 
bzw. Methylguanidosiuren waren wir im Besitz der entspre- 
chenden Toluolsulfoprodukte. Es wire das Bequemste ge- 
wesen, wenn diese zum Fiitterungsversuch hatten verwandt 
werden kénnen. Um dieses zu priifen, wurde das Toluolsulfo- 





1) Ann. 265, 178, 1891. 

*) Virch. Arch. 105, 46, 1886. 
3) Pfliig. Arch. 4, 91, 1871. 

*) Virch. Arch. 65, 315, 1876. 
5) Ebenda 321. 

*) Ebenda 324. 
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sarkosin an Kaninchen verfiittert. Es durchlief zum gréften 
Teile unverindert den Organismus, ein kleiner Teil erlitt aber 
die von den Benzolhomologen her bekannte Oxydation der 
Methylgruppe zu Carboxyl, trotzdem schon eine Carboxy]l- 
gruppe im Molekiil anwesend war. 


CH, C,H, -SO,N(CH,)CH, COOH =» HOOC—C,H, S80, N(CH,)CH: COOH 


Das Auftreten dieser Dicarbonsiure von ganz anderer Léslich- 
keit mute die Aufarbeitung des Harns unndtigerweise er- 
schweren. Deshalb wurden die Benzolsulfoprodukte eigens 
hergestellt und zuerst das Sarkosinderivat 


(, H, SO, N(CH,) CH, COOH 


verfiittert. Es geht unverindert in den Harn iiber und lift 
sich verhiltnismiifjig vollstindig aus ihm wieder gewinnen. 
Dieser Versuch wurde noch aus einem anderen Grunde 
unternommen. Es wire nicht unméglich gewesen, dafi} das 
in Ather ldsliche Benzolsulfosarkosin mit Glykokoll gepaart 
und so vom Organismus in eine wahrscheinlich weniger lipoid- 
lésliche Verbindung verarbeitet worden wire, ahnlich wie die 
lipoidlésliche Benzoesiiure in die darin weniger lésliche Hippur- 
siure tibergefiihrt wird. Wenn auch die jeweiligen Natrium- 
salze lipoidléslich sind, so mufs bei der im Organismus 
herrschenden neutralen Reaktion zwar mit ihrem Vorkommen 
im Blut, aber auch mit ihrer Dissoziation gerechnet werden, 
es wire also fiir den Tierkérper von Wert, ein Derivat her- 
zustellen, wo auch die freie Séiure wenig lipoidléslich ist. In 
nnserem Falle wire dann die Benzolsulfonverbindung eines 
Dipeptids entstanden und damit zum ersten Male priiparativ 
die Synthese eines solchen im Organismus verfolgt worden. 
Die Annahme hat sich jedoch als falsch erwiesen, das Benzol- 
sulfosarkosin wird nicht mit Glykokoll gepaart, sondern er- 
scheint unveraindert und quantitativ im Harn. Warum und 
wann der Organismus die Paarung mit Glykokoll vornimnt, 
in den feineren Mechanismus dieser Reaktion haben wir noch 
keinen Einblick, obgleich wir scheinbar eine grofe Reihe von 
K6rpern kennen, die vom Tierkérper mit Glykokoll ,entgiftet* 
werden. Sieht man die kupplungsfahigen Substanzen aber 
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durch, so findet man, dafi fast nur Kernkarbonsiuren dazu 
gehéren, aufier ihnen allein die Phenylessigsiure und die 
Phenyl- und Furoylacrylsiure, die Paarung mit Glykokoll in 
Wirklichkeit also bisher auf ganz wenige Fille beschriinkt 
geblieben ist. 

Bensolsulfomethylaminocapronsiiure 

C, H, SO, N(CH,) CH, CH, CH, CH, CH, COOH 

kénnte durch zweimalige $-Oxydation in das Sarkosinderivat 
iibergehen. Die 8-Oxydation als Gesetz ist zuerst von Knoop 
fiir die Phenylfettsiuren C, H,(CH,)n-COOH festgestellt worden 
und seither bei mannigfacher Anderung des aliphatischen Restes 
sinngemiif} von ihm und vielen anderen gepriift und bestiitigt 
worden. Daf es auch fiir rein aliphatische Fettsiuren (und 
ihre Substituenten) gilt, zeigten Embden und Mitarbeiter 
durch Verfolgung einer Methylketonbildung in der iiberlebenden 
Leber, am schlagendsten aber Blum und Koppel’) durch 
Isolierung von Methylpropylketon aus dem Harn eines Hundes, 
dem sie subkutan Diithylessigsiiure beigebracht hatten. Hier 
war die Oxydation selbst bei Anwesenheit eines tertiiren 
Kohlenstoffatoms am {-Kohlenstoffatom erfolgt. Dafi auch 
eine w-Aminosiure dem Gesetz von der @-Oxydation gehorcht, 
dafiir steht der experimentelle Beweis noch aus. Uber das 
Schicksal von Lysin und Ornithin wissen wir nichts, die ein- 
zige w-Aminosidure, die aufierdem im Organismus vorkommt, 
ist das @-Alanin, das als Carnosin von Gulewitsch unter den 
Extraktivstoffen des Muskelfleisches nachgewiesen ist und sich 
in Histidin und $-Alanin spalten laBt. Ob Carnosin als Histidyl- 
alanin oder Alanyl-Histidin zu formulieren ist, steht noch da- 
hin und ebenso die Herkunft des Alanins, sowohl ein Her- 
leiten aus Ornithin, bzw. Lysin durch Oxydation, ist denkbar, 
wie seine Bildung aus Asparaginsiure durch Abspaltung 
von CO,. 

Der Versuch ergab nun, daf die Benzolsulfomethylamino- 
capronsiure allerdings auch dem Gesetz der $-Oxydation ge- 
horcht, aber nur bis zur Buttersiiure abgebaut wird und zu 


1) Chem. Ber. 44, 3576, 1911, 
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44 °/, als solche aus dem Harn der Kaninchen dargestellt 
werden konnte, dementsprechend durchlauft auch die -Benzol- 
sulfomethylaminobutterséure quantitativ unverindert den Or- 
ganismus, auch wenn ganz kleine Dosen gefiittert werden, so 
daf} der Tierkérper vollauf geniigend Zeit zu einer zweiten 
8-Oxydation gehabt hatte. 

Damit ist eine weitere Methode gegeben, den Mechanis- 
mus der ~-Oxydation zu studieren. Durch Einfiihrung von 
Oxy- und Keto-Gruppen oder von Doppelbindungen lift sich 
vielleicht doch ein weiterer Abbau bis zum Sarkosinabkiémm- 
ling erzwingen. Wir haben noch 4 Kohlenstoffatome in der 
,oeitenkette*. Es lat sich vielleicht damit herausbringen, 
welche Substituenten das erste und zweite Kohlenstoffatom 
haben muS, damit dann das dritte, und vierte abgespalten 
werden kann. Doch vorerst begeben wir uns damit auf das 
Gebiet miiffiger Spekulationen! 


Versuchsteil. 


I. p-Toluolsulfosarkosin. 
CH, - C,H, - 80,N(CH,)CH, COOH. 

Es wurde aus Glykokoll (Kahlbaum), p-Toluolsulfochlorid 
und folgende Methylierung mit Dimethylsulfat nach den An- 
gaben von E. Fischer und M. Bergmann (Ann. 398, 117, 
1913) hergestellt mit einer Ausbeute von 75°/, d. Th. auf die 
angewandte Menge Glykokoll berechnet; nach geringem Sintern 
bei 147°C. schmilzt die Siure bei 150°C., Analyse ergab ihre 
Reinheit. Einem Kaninchen von 2 kg, das mit Roggenkleie 
bereits einige Tage vorher gefiittert worden war, wurden 
insgesamt 5,5 g, die in Soda gelést waren, innerhalb von 
3 Tagen eingegossen. Der Harn von 4 Tagen wurde bei soda- 
alkalischer Reaktion eingeengt und nach dem Abkiihlen mit 
Salzsiure kongosauer gemacht. Die délige Fallung wird durch 
Einriihren von gebrannter Kieselgur von dieser aufgenommen, 
abgesaugt, der Filterriickstand getrocknet. Filtrat und Rick- 
stand werden dann im Soxhlet mit Ather ausgezogen. Nach 
3 Tagen wird die Vorlage gewechselt und nochmals 3 Tage 
lang mit Ather ausgezogen. 
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a) In den ersten Atherausziigen hatten sich an der 
Kolbenwand 0,2 g braune Kristalle abgesetzt; bei 228°C. 
begannen sie zu erweichen und verkohlten bei héherem Er- 
hitzen bis auf 250°C. Aus 30 cem heifiem Wasser ohne Zu- 
satz von Tierkohle umkristallisiert wurden 0,2 g hellbraune 
Tafeln erhalten, die bei 255°C. noch unzersetzt bleiben. 


Die Analyse der bei 100°C. 1m Vakuum iiber P,O, geirockneten 
Snbstanz ergab: 


1. 20,225 mgr Substanz 33,185 mgr CO, und 8,045 mg H,O; 


2. 31,450, , 24,715 , BaSO, 
3. 34,420 , , 6 ccm N, 720 mm 15° 
fir C,,H,,O,NS Ber.: 43,93°/,C 4,06°/,H 5,13°/,N 11,74°/,8 
MG 273,1 Gef.: 44,76°/,C 4,15°,,H 5,22°/,N 10,799/,8 


Die Substanz lést sich in wiisseriger Sodalésung unter 
Gasentbindung, reagiert gegen Phenolphthalein sowie gegen 
Methylrot saver und verbraucht 2 Aquivalente Alkali zur Neu- 
tralisation. 357,64 mg verbrauchen (Phenolphthalein) 2,49 ccm 
n/,, NaOH ber. 2,76 ccm. Danach diirfte es nicht mehr zweifel- 
haft sein, daf} die Saéure noch nicht ganz reine Benzol- 
1-karbonsiiure -4-sulfonylsarkosin HOOC-C,H,-SO,N (CH) 
CH, COOH ist. Die Oxydation von Alkyl in Benzolhomologen 
zu Carboxyl ist eine vielfach beobachtete Reaktion (Zusammen- 
stellung von A. Heffter. Asher-Spiro, IV, 233, 1905). 
Auffallend ist nur, dafs der Tierkérper sich noch der Miihe 
unterzogen hat, obwohl die Substanz bereits ein freies Car- 
boxyl besitzt. Auch bei Vorhandensein mehrerer seitenstindiger 
Alkyle oxydiert er sonst nureines. Mesitylen (1-,3-,5-Trimethyl- 
benzol) geht in Mesitylensdure (C,H, - (CH,),COOH oder deren 
Glykokollverbindung itiber (L. v. Nencki), Pseudocumol (1-, 2-, 
4-T'rimethylbenzol) wird als p-Xylylsiure (COOH - CH, - CH, 
= 1:3:4) ausgeschieden (Jacobsen), p-Cymol (1-Methyl. 
4-Propylbenzol) als Cuminsaéure C, H,(C,H,)COOH (Nencki und 
Ziegler, Jacobsen). Diese Oxydation der Methylgruppe 
findet nicht mehr statt bei o-, m-, p-Toluolsiure (CH, C,H, COOH 
Kraut’). 





1) A. Heffter a. a. O. S, 254. 
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b) Die vereinigten aitherischen Ausziige wurden filtriert. 
Im Filtrat der Ather verjagt. Der Riickstand wurde nur teil- 
weise fest; da die verfiitterte Sarkosinverbindung in kochendem 
Wasser leicht léslich ist, wurde der Riickstand mit 200 ccm 
kochendem Wasser aufgenommen, mit viel Tierkohle behandelt, 
filtriert, der Riickstand nochmals mit 100 cem Wasser aus- 
gekocht. Es fielen in der Kialte 3,9 g schwach rdtliche 
Kristallnadeln vom Schmelzpunkt 147—148°C., die die Misch- 
probe mit Toluolsulfosarkosin ohne Erniedrigung des Schmelz- 
punktes bestanden und bei der Analyse darauf stimmende 
Zahlen geben. 

1. 0,2538 g Substanz 14,21 mg N. Gef.: 5,59°/, N.  Ber.: 5,86°/, 

2. 0,2707 , a” ee 

3. 0,1587 , verbrauchen (Phenolphthalein) 6,77 ccm »/,,-Lauge. 

Ber.: 6,53 ccm. 

Aus der Mutterlauge wurde noch 0,5 g Tuluolsulfosar- 
kosin vom Schmelzpunkt 137°C. erhalten. Nach Kingabe von 
8-Toluolsulfosarkosin per os wurden also 80°/, unver- 
indert im Harn wiedergefunden und 4°/, als Benzol- 
l-carbonséure 4-sulfosarkosin. 


Il. Benzolsulfosarkosin. 
C,H; - SO,N(CH,)CH, COOH. 


Aus 11 g Sarkosinchlorhydrat und 20 g Benzolsulfo- 
chlorid bei Gegenwart von 175 ccm ?/, N-Natronlauge 
wurden 17 g des Sulfamids vom Schmelzpunkt 179°C. 
erhalten. Die Verbindung ist bereits durch T. Johnson 
und Mc. Collum’) bekannt, die sie durch Verseifen des 
Acetonitrils erhalten haben. 16 g der Siiure wurden als 
Natriumsalz im Laufe von 4 Tagen an 2 Kaninchen mit der 
Schlundsonde gegeben. Der unter Ather aufzesammelte Harn 
wurde wie oben verarbeitet, aber die nacheinander gewonnenen 
itherischen Ausziige getrennt verarbeitet, um nicht zu tber- 
sehen, wenn anfangs andere Substanzen in sie iibergingen, als 
an den letzten Tagen. Dies war aber nicht der Fall. Die 


‘) Amer, Chem. Journ. 35, 54, 1906. 
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insgesamt in 7 Teilen erhaltenen Kristalle erwiesen sich unter- 
einander gleich und als unveriindertes Benzolsulfosarkosin. 
Die ersten 6 Anteile zeigten den richtigen Schmelzpunkt 
179°C. nur der letzte schmolz bereits bei 130—147° C., 
gemischt mit reinem Benzolsulfosarkosin vom Schmelzpunkt 
179°C. bei 140—170° C. Insgesamt wurden 13 g oder 
81°/, zuriickerhalten; eine Paarung mit Glykokoll 
findet im Organismus des Kaninchens nicht statt. 


Ili. Benzolsulfo-methylaminocapronsiure. 
C, H, SO, N(CH,)CH, CH, CH, CH, CH, COOH. 
1. Darstellung und Eigenschaften. 


21 ¢g kristallwasserhaltiges ¢-Methylleucin') ('/,, Mol. 
= 20,7 g) und 20 g Benzolsulfochlorid werden mit 140 ccm 
*/, N-Natronlauge, die in 5 Teilen zugegeben wird, 1'/, Stunden 
geschiittelt. Die dann schwach getriibte alkalische Lésung 
wird filtriert und mit Salzsiiure gefallt. Das Ol kristallisierte 
erst nach einmaligem Umfiillen aus Ammoniak. Ein zweiter 
Ansatz wurde ganz gleich verarbeitet. Darauf die Rohprodukte 
yvemeinsam aus 2'/,] Wasser und ?3/, | 94 °/,igem Alkohol 
umkristallisiert. Das ausfallende 61 kristallisierte langsam, 
es wurde nach mehrtigigem Stehen im Eisschrank abgesaugt, 
mit, Eiswasser salzsiiurefrei gewaschen und im Vakuum iiber 
Schwefelsiure getrocknet. Erhalten wurden 38,4 g, die un- 
scharf bei 54° schmelzen, durch Aufarbeiten der Mutterlauge 
wurden noch 1,2 g gewonnen, d.s. 70°/, der Theorie. Dieses 
Sulfamid zeigt bei weitem nicht die leichte Kristallisierbarkeit 
wie das Sarkosinderivat. Es ist leicht léslich in allen or- 
ganischen Liésungsmitteln mit Ausnahme von Petrolither, kaum 
léslich auch in heifjem Wasser. 

Zur Analyse wurde die noch nicht ganz reine Substanz, die in 


diesem Zustand zum Fiitterungsversuch gedient hat, bei 35° im Vakuum 
aber P,O, getrocknet: 


1. 0,3018 g Substanz neutralisieren (Phenolphthalein) 10,15 ecm 1/,, KOH 
2.0,3040¢ , : ; 1035. , 


1) Thomas and Goerne H.-S. Bd. 103, 1918. 
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3. 0,3018 g Substanz 9,55 ccm n/,, Sdiure == 13,37 mg N, 
4, 0,3040 g 4 960 , . =13,44 , , 
5. 0,1467 2g ‘ 0,2990 g CO, und 0,950 g H,O 

6. 0.2082 g . 0,1633 g BaSO, 


Fir C,,H,,0,NS MG £85,2 

Ber.: 15,79 °/, COOH, 4,91 °/, N, 54,70°/, C, 6,71°/, H, 11,24°/, 8 

Gef.: 15,14 °/, 4,53°/, 55,61, 7,25. 10,77, 
15,33 /, 4,42 °/, 


Da beim Fallen der in Alkohol oder Kisessig gelisten 
Substanz durch Wasser die Kristallisation nur schlecht von 
statten geht, wurde ein Teil zur weiteren Reinigung noch 
einmal aus ameisensaurem Methyl als wasserfreiem Lisungs- 
mittel umkristallisiert und darauf wiederholt mit 300 ccm 
Petrolither (Sdp. 70—80°) dem 10 ccm Benzol zugesetzt 
waren, ausgekocht. Beim Abkihlen in Kis wurden so feine 
weifie Nadeln erhalten, die scharf bei 57° schmolzen. 

Zur Analyse wurde im Vakuum bei 35° iiber KOH getrocknet 


Die Kjeldahlmethode versagte bei dieser Substanz. 
1. 0,1584 g Substanz 0.3180 g CO, und 0,0981 g H,O 
2. 0,2023 g : 0,1635 g BaSO, 
Gef.: 54,76°, C, 6,93°/, H, 11,10%, S 
Ber.: 54,70 °/, C, 6,71°/, H, 11,24 /, S. 
Die wiisserige Lisung des Natriumsalzes gibt mit den 
Salzen der Erdalkalien und Schwermetalle dlige Fallungen, 
nur das Bleisalz wird fest, bleibt aber amorph. 


2. Fiitterungsversuch. 


3 kleine Kaninchen (1,5 kg, 1,6 kg und 2,0 kg) erhalten 
in ihr Futter (durchgemahlene Kartoffeln und Mohrriiben) ge- 
mischt tiglich zusammen 3,0 g des obigen analysierten, aus 
verdiinntem Alkohol kristallisierten Priparates 9 Tage lang; 
insgesamt also 27 g. Der iiber Chloroform noch 2 Tageé 
linger gesammelte Harn wird wie bisher verarbeitet. Die 
Riickstande der Atherausziige kristallisierten; auf Ton ge- 
strichen wurden 12,7 g Substanz erhalten, die aus verdiinnter 
Essigsiure und dann aus Benzol umkristallisiert wurden. Aus 
dem Kieselgurniederschlag wurden schlieBlich 6,0 g Substanz 
vom Schmelzpunkt 84—87° C. und 0,9 g vom Schmelzpunkt 





Kin neues Beispiel von £-Oxydation im Tierkérper. 151 


76—79° C. gewonnen; die aus dem Harnfiltrat extrahierte Sub- 
stanz war damit identisch und reiner und ergab 3,75 g Ok- 
taeder oder Nadeln, die bei 84°C. zu sintern beginnen und bei 
86 —88°C. schmelzen. Sie sind in Wasser nicht léslich, léslich 
in Essigester, Alkohol, Eisessig und heifem Benzol, sowie in 
Bodalésung. 

Zur Analyse wurde bei 55° C. im Vakuum iiber P,O; getrocknet: 

1. 0,2204 g Substanz und 0,4168 g CO,, 0,1177 g H,O 

2. 0,3416 ¢g 3 12,10 ccm 1 ,, Séure = 16,94 mg N° 

3. a) 0.2282 g , —0,2013 g BaSv, 

b) 0,2150 g , 0,1961 gy 

Fir C,,H,,0, NS M G 257,2 

Ber.: 5:,35-%/, C. 5,89°, H, 5,!5% N, 12,47%, S 

Gef.: 51,57 °/, C, 5,97 °/, H, 4,86 °/, N, 12,39, 12,52 °/, S. 

Dab die Substanz in der Tat 7-Benzolsulfo-methylamino- 
buttersiiure C,H; SO, N(CH,)CH, CH, CH, COOH ist, wurde noch 
durch deren Synthese bewiesen. Sie zeigte vdllig gleiches 
Verhalten, auch konnte diese Substanz aus dem Capronsiure- 
harn zum Impfen des synthetischen erhaltenen Buttersdure- 
sirups benutzt werden. . 

Aus dem Ton wurde ein saurer, in Bikarbonat léslicher 
brauner Sirup wieder herausgeholt, der aber trotz mannig- 
faltiger Reinigungsverfahren nicht zur Kristallisation zu 
bringen war. re 

Nach KEingabe vom Benzolsulfo-:-methylamino- 
capronsiure wurden also 44 °/, der Theorie als Benzol- 
sulfo-methylaminobuttersiure aus dem. Kaninchen- 
barn zuriickerhalten. 


IV. Benzolsulfomethylaminobuttersaure. 
C,H;SO, - N(CH,)CH, CH, CH, COOH 
1. Darstellung und Eigenschaften. 
a) 7-Benzosulfoaminobuttersiure C,H,SO,NH - CH,CH,CH COOH. 
Ausgangsmaterial fiir die Bereitung der Aminobutter- 
siure war das nach Gabriel') aus Trimethylenchlorbromid 
and Cyankali dargestellte Cyan-propyl-phthalimid, dessen Ver- 


1) Chem, Ber, 22, 337, 1889. 
€ 
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seifung') mit der Verbesserung von Gabriel und Colmann®*) 
stufenweise mit Schwefelsiure und Salzsiure erfolgte. Die 
Aminobuttersiure war nach Abderhalden*) aus 75°/,igem 
Alkohol umkristallisiert, schmolz nach dem Trocknen bei 
193° C., ihre Reinheit war durch die Analyse bestitigt. 

26,0 g (25,75 g = 1/, Mol.) dieser Aminobuttersiure wur- 
den mit 60g Benzolsulfochlorid (11/, Aq.) und 250 cem *%/, N. 
Natronlauge auf der Maschine geschiittelt. Die Reaktion 
setzte unter maéfiger Erwirmung ein. Nach 10 Minuten wurden 
125ccem */, N-Natronlauge zugegeben und 4'/, Stunden ge- 
schiittelt. Nach Zufiigen von weiteren 50 ccm ?/, N-NaOH 
wurden dann noch weitere 3 Stunden andauernd geschiittelt. 
Die alkalische Lésung wurde filtriert und mit Salzsiéure kongo- 
sauer gemacht. Geimpft, erstarrte das Ol sofort. Ausbeute 
an Rohprodukt vom Schmelzpunkt 89—90,5° C., 56g = 86°, 
d. Th. | 

Zur Analyse wurden 3,0¢ aus 8ccm Kssigester. umkri- 
stallisiert und 2g reine Siure vom Schmelzpunkt 91—92° er- 
halten. Die aus der Mutterlage erhaltenen Kristalle begannen 
bei 84° zu sintern und schmolzen ebenfalls bei 90° C. Wesent- 
liche Verunreinigungen waren also nicht vorhanden. 0,2144¢ 
der bei 55°C. im Vakuum iiber P, O, getrockneten Substanz 
ergaben 0,2056g BaSO,, gefunden 13,48°/, S, berechnet 
fiir C,,H,,0,N S(MG 243,2)-S 13,16 °/,. 


b) 5-Benzolsulfonyl-methylaminobuttersiure, 


56 g des obigen Rohprodukts wurden in 21/, Aq. */, N 
NaOH (290 ccm) gelést und mit 1'/, Mol. Dimethylsulfat 
(43,7 g) 11/, Stunden geschiittelt, wobei das Gemisch sich bei 
Beginn der Reaktion ziemlich erwirmte. Danach noch 
2'/, Stunden zur Zersetzung iiberschiissigen Methylsulfats im 
siedenden Wasserbad gehalten, abgekiihlt und mit 100 ccm 
25°/,iger Salzsiiure gefallt. Das Ol erstarrte sofort beim 
Impfen mit der Siure, die aus dem Harn nach Fiitterung von 


4) Chem. Ber. 23, 1771, 1890. 
*) Ebenda 41, 513, 1908. 
%) Diese Zeitschr. 81, 299, 1912). 
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Benzolsulfonylmethylaminokapronsiure erhalten worden war. 
Das Rohprodukt (55 g, Schmelzpunkt 80—85°C.) wurde aus 
140 cem thiophenfreiem Benzol umkristallisiert. Erhalten 
wurden 49,8 g reine Siure vom Schmelzpunkt 84—87°C. 
0,2009 g: 0,1865 g BaSO,. fir C,,H,,O,NS MG 257,19. 
Gef.: 12,75°/, S Ber.: 12,47°/, 8S. 


Diese analysierte Probe diente zum Fiitterungsversuch. 


2. Fiitterungsversuch, 


26 ¢ der Siure wurden als Natriumsalz gelést dem 
/tagigen Futter (Kartoffel, Mohrriiben) von 7 Kaninchen 
(ungefihr 1,5 kg) zugesetzt. Jedes Tier bekam also im Tag 
nor 0,52 g Substanz. Es wurde so wenig davon gegeben, 
damit der Organismus Gelegenheit genug zur _ weitcren 
Oxydation haben sollte. Der iiber Chloroform gesammelte 
Harn wurde wie friiher verarbeitet. Die Atherextraktion des 
Harnfiltrates ergab jedoch keine kristallisierenden Substanzen. 
Diese waren zum gréften Teile beim Ansauern des Harns 
bereits auskristallisiert und durch Absaugen und Auswaschen 
mit Kiswasser gewonnen, ein Rest konnte durch Ather dem 
Kieselgurniederschlag entzogen werden. An Rohprodukt vom 
Schmelzpunkt 75—80°C. wurden 25,3 g erhalten; sie wurden 
in heifiem Alkohol gelést, mit reichlich Tierkohle behandelt 
und durch Zusatz von Wasser wieder ausgefiallt; darauf noch 
zweimal aus Benzol umkristallisiert. SchlieBlich waren noch 
15 g vorhanden, die bei 84°C. zu sintern begannen und bei 
87-——-88°C. schmolzen. 


Zur Analyse bei 55°C. im Vakuum iiber P,O, getrocknet. 
1. 0,1564 g Substanz: 0,2955 g CO, und 0,0850 g H,O 
2. 0,2031 , ,  0,1752 , BasO. 
Ber.: 51.35°/,C, 5,89%,H, 12,479/,S 
Gef.: 51,8 °/,C, 6,0 °/,H, 11,86%,S. 
An Kaninchen gefiitterte Benzolsulfomethyl- 
aminobuttersiure ist also nahezu vollstaindig aus 
dem Harn wiedergewonnen worden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. ClY. 1l 
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Die Nebenwirkung von Arsen- und Salizylpriparaten auf den 
gesunden Magen. 
Von 


Bruno Leichtentritt. 


(Aus dem physiologischen Institut Hamburg.) 
(Der Redaktion zngegangen am 9%. Dezember 1918.) 


Der Arzt gibt Arzneimittel kranken Menschen, die Phar- 
makologie hat dagegen viele Jahre lang ihre Untersuchungen 
fast ausschlieflich an gesunden Tieren angestellt. Erst in 
letzter Zeit ward es deutlich, daB man bei der Priifung und 
Beurteilung von Arzneimitteln im Tierversuch experimentelle 
Pathologie treiben mu%. Man mufs bei Tieren erst den Krank- 
heitszustand hervorrufen, bei dem das betreffende Heilmittel 
angewandt werden soll, und dann erst seine Wirkung erforschen. 
Eine Ausnahme macht der Hinfluf von Arzneimitteln auf den 
Magen-Darmkanal, insofern sie auf andere kranke Organe des 
Kérpers wirken sollen, nebenher aber den gesunden Magen 
und Darm treffen, weil sie ihn beim Einnehmen passieren 
miissen. Man spricht hier von Nebenwirkungen auf den ge- 
sunden Magen- und Darmkanal. Klocman') hat 1912 an 
Duodenalfisteltieren die Einwirkung von salizylsaurem Natron, 
Antipyrin, Chinin, Arsen, Eisen und Digitalis bestimmt. Er 
fand, dai Salizylsiure, Eisen, Chinin und Digitalis die Menge 
der Verdauungssifte stark herabsetzen, Antipyrin und Arsen 
sie staik vermehren. Antipyrin und Eisen hatten auferdem 
Kinflub auf die Gallenabscheidung, Eisen und Chinin bemerkens-' 
werte Nachwirkung. Bei Arsen und Digitalis war die Ge-' 
wohnung sehr auffallend. 


) L. Klocman, Zeitschr. f. physiol. Chemie 80, 17 (1912). 
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Auf Vorschlag von Herrn Prof. Kestner habe ich die 
Klocmanschen Versuche mit gleicher Methodik fortgesetzt, 
und zwar von folgender Uberlegung aus: Neben die alten be- 
kannten Arzneimittel treten im Laufe der Zeit eine grobe 
Zahl von neuen Mitteln, die Abinderungen der alteren Mittel 
darstellen; zu ihrer Empfehlung wird angegeben, daf} sie besser 
bekémmlich seien als die alten oder gewisser unangenehmer 
Nebenwirkungen entbehrten. Um festzustellen, wie weit ein 
Mittel diese Vorziige tatsiichlich aufweist, ist man bisher in 
der Regel nur auf recht unsichere Anhaltspunkte angewiesen. 
Durch Beobachtung der Fieberkurve, des Gewichts und anderer 
Symptome kann der Kliniker sich tiberzeugen, ob ein Arznei- 
mittel wirkt oder nicht, fiir die Bekémmlichkeit oder Ertrag- 
barkeit aber ist er in der Regel auf die Angaben der Patienten 
angewiesen, die natiirlich subjektiv gefarbt sind. Es hat nicht 
an Stimmen gefehlt, die erklirten, es sei vdéllig gleichgiiltig, 
ob man einem Kranken die Solutio Fowleri, eine arsenhaltige 
Quelle oder ein organisches Arsenpriiparat giibe, ebenso seien 
alle die vielen Eisenpréiparate im Grunde ganz unniitz oder 
hiitten héchstens die Bedeutung, dafi sie dem Arzt ermég- 
lichten, bei langer dauernden Kuren abzuwechseln. Demgegen- 
iiber stellt die Methode der Untersuchung der Priparate an 
Duodenalfistelhunden zum ersten Male eine objektive Bestim- 
mung der Nebenwirkungen vor. 


Ich habe drei Gruppen von Stoffen untersucht: 


1. Verschiedene Salizylpriparate, die sich wie das As- 
pirin ungemeiner Verbreitung und Beliebtheit erfreuen. 

2. Verschiedene Arsenikpriparate. 

3. Die Kombination von Eisen und Arsenik. 


Nach Klocmans Feststellungen vermehrt Arsenik die 
Magensaftsekretion; Kisen vermindert sie. Bei einem be- 
stimmten Mengenverhiltnis war zu erwarten, daf sich ihre 
unerwiinschte Nebenwirkung auf den Verdauungskanal gerade 
aufheben wiirde. Um die blutbildenden Organe oder das Ner- 
vensystem zu beeinflussen, gibt der Arzt hiufig eine Kom- 
bination von Eisen und Arsenik. 
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Die Versuche sind im Sommersemester 1914 ausgefiihrt 
worden. Infolge des Krieges, der Prof. Kestner und mich 
im Heeresdienste festhielt, kénnen sie erst heute verdffent- 
‘licht werden. Der Krieg hat auch den Abschluf} der Ver- 
suche verhindert, sodafi sie, besonders die Salizylversuche, 
liickenhaft und unvollstindig sind. 

Die Versuche habe ich an Duodenalfistelhunden?) ange- 
stellt. Die Tiere trugen eine seitenstindige Kaniile mit Hin- 
spritzvorrichtung im Duodenum. Bei geschlossener Kaniile 
war die Verdauung ganz normal. Bei offener fiel und flof 
alles heraus, was die Fistelstelle passierte; dieses wurde durch 
ein Drahtnetz filtriert, gemessen und sofort abwiirts wieder 
dem Darm zugefiihrt. Die Fisteln lagen so, daf} aufer dem 
Mageninhalt auch Pankreassaft und Galle sich véllig nach aufien 
entleerten. Durch die Einspritzung sind alle Einfliisse auf 
die Verdauungsdriisen erhalten; dabei gelingt es, die Zeit der 
Magen- und Duodenalverdauung und vor allem die absolute 
Menge der Verdauungssekrete zu bestimmen. Etwaige Ab- 
weichungen in der Absonderung eines der Sekrete lassen sich 
sofort erkennen, ebenso die gute oder schlechte Verdauung 
der Nahrung. Das leistet keine andere Methode. Das Réntgen- 
verfahren liBt erstens nur die Motilitat erkennen, und zweitens 
beeinfluft Wismut an sich die Motilitét*); das Réntgenver- 
fahren ist daher bei pharmakologischen Versuchen unverwert- 
bar. Ferner hat Klocman gezeigt, dafi die Untersuchung 
des Mageninhalts nicht geniigt, um Abweichungen in der Se- 
kretion zu erkennen. 

Die Tiere bekamen das zu priifende Mittel bei festen Sub- 
stanzen mit Fleisch, bei fliissigen mit Milch. Die Fleischmenge 
betrug 70 g, die Milchmenge 100 ccm, zur Halfte mit Wasser 
verdiinnt. Es ist zwéckmiBig, Festes und Fliissiges zu geben, 





') AuBer Klocman vgl. zur Methodik: O. Cohnheim in Abder- 
haldens Biochem. Arbeitsmethoden. Erginzungsband. — Ferner E. 
Thomsen, Zeitschr, f. physiol. Chemie 84, 425 (1913). — O. Wolfs- 
berg, ebenda, 91, 344 (1914). 

2) F. Best u. O. Cohnheim, Miinchener Med. Wochenschr. 1911, 
Nr dl. 
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weil sich Fliissigkeiten und feste Stoffe im Magen verschieden 
verhalten kénnen. Klocman hatte das Probefriihstiick ver- 
fiittert, 400 ccm Wasser mit etwas Milch und 50 g Brot, 
in das Wasser eingebrockt. Ich bin zu Milch und Fleisch 
iibergegangen, weil bei den gréberen Sekretmengen gréfjere Aus- 
schlige zu erwarten waren. Doch zeigen die Ergebnisse, dati 
das schwerlich ein Vorteil gewesen ist. Erstens sind die Ver- 
suche reichlich lang gewesen und zweitens scheint grade die 
stiirkere Sekretion die Unterschiede zu verwischen und nicht 
herauszuarbeiten (s. u.). 


Vergleichende Versuche diirfen nur an einem und dem- 
selben Hunde gemacht werden, da verschiedene, zumal ver- 
schieden grofsie Hunde erhebliche Unterschiede zeigen kénnen. 
Zwischen die Versuchstage miissen liingere Ruhepausen ein- 
geschaltet werden, da die Nachwirkung mancher Stoffe tiber- 
raschend grof} ist, zumal hei Stoffen, wie den Schwermetallen 
oder der Salizylsiure, die in den Verdauungskanal ausge- 
schieden werden und so einen intermediiren Kreislauf durch- 
machen. Auch ist es nétig, 6fter Normalversuche einzuschalten. 
Bei einem meiner Hunde stellte sich, nachdem er zu einer 
gréSeren Zahl von pharmakologischen Versuchen gedient hatte, 
heraus, daf} seine Normalsekretion erheblich verindert war, 
vielleicht infolge der verschiedenen Stoffe, die er bekommen 
hatte. Es blieb nichts iibrig, als alle Versuche der Zwischen- 
zeit zu verwerfen. . 

Ich gebe im Folgenden nur die Gesamtmenge der Ver- 
dauungssiifte und die Dauer bis zur Magenleere wieder. Die 
graphische Darstellung, deren sich Klocman, Wolfsberg 
und Thomsen bedienten, ergab hier keine weitere Aufklirung. 


1. Salizylpraiparate. 


0,5 g salizylsaures Natron setzte in Klocmans Ver- 
suchen die Sekretmenge von 301 und 281 ccm auf 160 und 
147 ccm herab, bei einem anderen Versuchstier von 367 aut 
186 cem. Meine Ergebnisse enthilt folgende 
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Tabelle I. 
Hund Pascha 
normal ..... . . 845 ccm 5 Std. 3 Min. 
| le . » @e. -2 
Ob g Bepitin. .... @O, [ « =< « 
OP etm. ....,. >, 2 , 5 
OS eg @aeivm.... . 7 , a ae 
0,5 g Natr. salicylicum . 486 . 3 . 56 , 
(e2tie ...i wv Sy £0 BW, 


Im Gegensatz zum Probefriihstiick wurde die Sekretion 
auf Fleisch durch salizylsaures Natron vermehrt. Bei Fleisch 
kommt zu der psychischen Sekretion die Hormonsekretion 
hinzu; es ist durchaus méglich, daBb beide verschieden beecin- 
fluft werden. Bei Morphium hat sich herausgestellt, dah die 
Beeinflussung der Magensaftsekretion verschieden ist, je nach- 
dem das Morphium auf einen stark titigen oder ruhenden 
Magen traf'). Dali das salizylsaure Natron bei dem Probe- 
friihstiick die Sekretion stirker stért als beim Genuf} von 
Fleisch und Milch, hat vermutlich die Vorschrift entstehen 
lassen, Salizylpraparate nur auf vollen Magen zu nehmen. 
Fleisch ruft eine wesentlich lebhaftere Tatigkeit des Magens 
als ein Probefriihstiick hervor. Aspirin weicht nicht merklich 
von salizylsaurem Natron ab. Salol steigert die Sekretmenge 
erheblich. 

Die Versuche sind leider ganz unvollendet und zeigen 
eigentlich nur die geringe Stérung der normalen Verdauung 
durch Aspirin. 

2. Arsen-Priparate. 

5 Tropfen Solutio Fowleri (Lig. Kal. arsenic.) steigern 
nach Klocman die Sekretmenge von 309 auf 556 und vop 
37 auf 256 ccm. Bei Wiederholung der Dosis fiel die Wirkung 
schnell ab. Ich fand: 


Tabelle II. 
Hund Tiras 
normal ..... . . 402 ccm 4 Std. 38 Min. 
eee. «1 ts ke Ps a ae 


1) O. Cohnheim u. G. Modrakowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
71, 273 (1911). 
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5 Tr. Sol. Fowleri (2,5 mg 
As,O;) . « « « « . 746 com 4 Std. 41 Min. 
15 ccm Diirkheimer Max- 
quelle (nach Aufdruck 
0,3 mg As,O,) ..>700 . 4, @ 


Hund Cisar 


ON nk ee ew > ,.° ae. 
5 Tr. Sol. Fowleri (2,5 mg 
Ba «2 ss Sew OR, ee. ee. 
Hund Pascha 
= — || 5 ,. ms 
eee... 6 oe & im 2 = & . # 


"> 


3 Tabletten Elarson, ein 

Arsenpriiparat der Firma 

Baeyer-Leverkusen, nach 

Angabe 1,5 mg As,O, 460 , .,. 
0,2 g Arsacetin, ein Atoxyl- 


derivat, subkutan . . 448 5 s . 
Jagdhund 
a ee: .¢ “E+ 
5 Tr. Sol. Fowleri (2,5 mg 
As, O;) = Bnew wee -, @& 
5 Tr. Sol. Fowleri (2,5 mg 
Si ee 


Die Diirkheimer Maxquelle wirkt also genau wie die 
Solutio Fowleri. larson, ein organisches Arsenpriparat, 
zeigt ebenfalls Arsenwirkung, nur ist die ,Nebenwirkung* auf 
den Magen bedeutend schwicher. Arsacetin, ein Atoxyl- 
derivat, zeigt dieselbe Wirkung bei subkutaner Injektion. Ob 
dabei eine Ausscheidung in den Magen-Darmkanal stattfindet, 
und ob Arsenik aus den organischen Priparaten frei wird, 
habe ich nicht untersucht. 


3. Arsen und Eisen. 


Tabelle ITI. 
Hund Tiras 
normal . .... . . 402 ecm 4 Std. 38 Mmm. 
WO. ko. x Ae PP S . es 


2 Blaudsche Pillen (80 mg 
Fe) + 1 mg As,O, . 687 , 4, 1 , 
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Hund Hektor 
Mormal . . .... « #00 0h 
Hisen-Elarson, Priparat der 
Firm.Baeyer-Leverkusen 
(1,5mgAs,0,+90mgFe) 770 . 


Hund Pascha 


ee. ss + ss + a ee 5 Std. 3 Min. 
Se. 6. ws x ee ee ,. Fx 
Eisen-Elarson (wie oben) 294 , 3, 2 , 
Hund Cisar 
ae — — >, wa, 
5 Tr. Sol. Fowleri (2,5 mg 
BGR 2. sw sw Ce :, @., 


15 cem Levico-Versand- 
wasser (0,03 mg As, O, + 


ame Te). lst ct tl Cs , Wi, 
30 ccm Levico-Versand- 
wasser (3 Tage spiiter) 565, S > Bs 


Ks zeigt sich, dafi Eisen und Arsen sich in ihrer Wir- 
kung tatsachlich aufheben kénnen, allerdings nur bei einem 
starken Hiseniiberschufi. Kommt 1 mg As,0O, auf 80 mg Fe, 
Versuch an Hund Tiras, oder 0,03 mg As,O, auf 10 mg Fe, 
wie im Levico-Wasser, so iiberwiegt noch die As-Wirkung. 
Von den von mir untersuchten Stoffen ist nur in dem sog. 
Eisen-Elarson ein Verhiltnis erreicht, bei dem sich die Neben- 
wirkungen grade herausheben. Auf 1,5 mg As,O, kommen 
nach dem Aufdruck 90 mg Fe. Allerdings handelt es sich 
hierbei um das ohnehin schwacher wirkende Arsen in orga- 
nischer Bindung. 

Mit diescn Zahlen, so unvollkommen sie sind, glaube 
ich vor allem methodisch gezeigt zu haben, wie die Frage 
nach der Nebenwirkung verschiedener Arzneimittel in Angriff 
genommen und gelést werden mub. 





Uber die Entstehung der Ameisensiure im Organismus. 


Von 


E. Salkowski. 


(Aus der chem. Abt. des Patholog. Instituts der Universitit Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 9. Dezember 1918.) 


Nach den iibereinstimmenden Angaben verschiedener 
Autoren kommen kleine Mengen bzw. Spuren von Ameisen- 
siure im Harn des Menschen, Hundes und Kaninchens vor’). 

Beziiglich der Entstehung derselben im Organismus haben 
Steppuhn und Schellbach’) nachgewiesen, dafi bei Hunden 
nach Verfiitterung von Traubenzucker eine Vermehrung der 
Ameisensiure eintritt, wihrend sich das gleiche bei Kaninchen 
nicht nachweisen lief}*). Die Steigerung der Ameisensiure nach 
Verfiitterung von Glukose bezeichnen die genannten Autoren 
als betrichtlich, sie ist es auch im Vergleich zu der Aus- 
scheidung an den vorangegangenen zuckerfreien Tagen. An 
diesen betrug sie im Durchschnitt 2,7 mg p. d., an den 
Fiitterungstagen 11,8 —12,6+13,2—17,7, also im Mittel 15,8 mg 
tiglich. Man wird gewif} Steppuhn und Schellbach bei- 
stimmen, wenn sie sagen: ,Durch den Hundeversuch ist also 
ein Zusammenhang zwischen Glukosezufuhr und Ameisensiiure- 
ausscheidung wahrscheinlich gemacht.* Ja, ich glaube sogar, 
daf} man etwas weiter gehen kann und statt ,wahrscheinlich 
gemacht“ sagen kann: ,nachgewiesen*. Indessen ist doch 
nicht zu iibersehen, dafi absolut genommen die Ausscheidung 


1) Vgl. Neuberg: Der Harn usw. 8. 227 u. ff. und Neubauer- 
Huppert 11. Aufl. 8, 197. 

*) Steppuhn und Schellbach, Diese Zeitschr,. Bd. 80 8. 275 (1912). 

‘) Auf die Bildung nach Einfiihrung heterogener Substanzen sol! 
hier nicht eingegangen werden. 
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sich doch in recht bescheidenen Grenzen halt und dafi die 
Priifung anderer durch die Nahrung eingefiihrter oder im Orga~ 
nismus dauernd entstehender Substanzen auf die Fiahigkeit 
der Ameisensiurebildung durch die Versuche von Steppuhn 
und Schellbach nicht tiberfliissig gemacht erscheint. 

Ehe ich auf diesen Punkt eingehe, sei noch ein Wort 
gesagt tiber die Vorgiinge, welche sich nach der Ansicht von 
Steppuhn und Schellbach bei der Ameisensiiurebildung aus 
Zucker abspielen. Steppuhn und Schellbach schliefen sich 
dem Schema an, das Schade’) fiir die Alkoholgiirung des 
Zuckers aufgestellt hat, nach welchem die girungsfihigen 
“Zuckerarten durch unbekannte Zwischenstufen hindurch Milch- 
siiure bilden und diese dann im Acetaldehyd und Ameisensiure 
zerfallt. Es ist hier nicht der Ort, die Theorie von Schade 
zu diskutieren, nur beiliiufig sei erwihnt, dali die Annahme 
konstanter Milchsiurebildung bei der Alkoholgirung, als wesent- 
licher Teil derselben, kaum noch von jemand aufrechterhalten 
wird und daf} nach diesem Schema jede Alkoholgirung gleich- 
zeitig zur Essigsiiurebildung fiihren miifite, was bekanntlich 
nicht der Fall ist. Eine Stiitze fiir die Annahme der Ameisen- 
siurebildung aus Milchsiiure sehen die Verf. in dem weitver- 
breiteten Vorkommen der Milchsiure?) im Organismus. Ich 
habe vor einiger Zeit gelegentlich darauf hingewiesen, dafi 
mir eine andere Annahme zur Erklirung der Ameisensiure- 
bildung aus Zucker weit niaherliegend scheint*), namlich die 
Bildung von Formaldehyd, der aufierhalb des Organismus als 
Oxydationsprodukt des Zuckers zu beobachbten ist und im Orga- 
nismus bekanntlich sehr leicht zu Ameisensiure oxydiert wird. 
Diese Vorstellung wiirde an Wahrscheinlichkeit gewinnen, 
wenn es gelinge, Ameisensiiurebildung aus einer anderen im 
Organismus vorkommenden Substanz festzustellen, die aufer- 
halb des Organismus auch Formaldehyd bildet und von der 


1) Es sei beziig'ich desselben auf S. 275 der Arbeit von Steppubn 
und Schellbach verwiesen. 

2) Die zweifellos von Traubenzucker abstammt (Hoppe-Seyler, 
Araki, v. Fiirth u. a.) 

8) E, Salkowski, Bioch. Zeitschr, Bd. 67 8. 304. 
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nicht anzunehmen ist, dafi sie im Organismus Milchsiure 
bildet, nimlich das Glyzerin. Man wird nicht einwenden 
kénnen, daf} freies Glyzerin im Organismus ja nicht vorkommt 
oder héchstens in Spuren. Dieser Einwand wird dadurch 
hinfallig, dab es regelmaifig im Darmkanal durch Spaltung 
der Fette entsteht und dafi augenscheinlich der Organismus 
die Fiihigkeit hat, Glyzerin auf unbekanntem Wege zu bilden. 
Dies geht aus den Versuchen von J. Munk hervor, der bei 
Hunden durch Verfiitterung von Fettsiiuren reichlichen Ansatz 
von Neutralfett bewirken konnte. Auch die Fiahigkeit des 
Organismus, Lecithin zu bilden, ist wohl nicht zu bezweifeln. 
Ergab sich bei Verfiitterung von Glyzerin keine wesentliche 
Steigerung des Ameisensiiuregehaltes des Harns, so lag darin 
eine Stiitze der Anschauung von Steppuhn und Schellbach, 
im anderen Falle aber verlor sie an Wahrscheinlichkeit, 
wenigstens Jag dann kein Grund mehr vor, die Glukose als 
Hauptmuttersubstanz der Ameisensiiure anzusehen. Dies waren 
die Griinde. die mich seinerzeit zu einem Fiitterungsversuch 
mit Glyzerin veranlabt haben. Derselbe liegt sehr weit 
zuriick, er wurde im Beginn des Krieges angestellt. Da es 
mir nicht méglich war, weitere Versuche anzustellen, eine 
Aussicht dazu auch nicht besteht, teile ich ihn mit, um ihn 
nicht ganz verloren gehen zu lassen. 

Vorher muf} ich die Versuche iiber die Oxydation des 
Glyzerins aufierhalb des Organismus mitteilen. Rosenthaler 
und ich’) haben gleichzeitig und unabhiangig voneinander 
gefunden, dafi das Glyzerin bei der Oxydation mit Kalium- 
permanganat reichlich Formaldehyd liefert. Da ich meine 
Versuche gleichzeitig mit Rosenthaler angestellt habe, ist 
meine Versuchsanordnung eine etwas andere als die von 
Rosenthaler. Ich teile zunichst meine Versuche mit, die 
bis auf einen schon etwa 5 Jahre zuriickliegen. Meine Absicht 
bei Anstellung der Versuche war, das Maximum der Formal- 
dehydhildung kennen zu lernen. Das Glyzerin, das zu den 


1) Rosenthaler, Archiv der Pharmazie Bd. 251 S. 587 (1914) und 
i. Salkowski, Zeitschr. f. Untersuchung der Nahrungsmittel Bd. 28 S. 225 
vnd Bioch, Zeitschr. Bd, 67 8, 354 (1914). 
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Versuchen diente, war reinstes des D. A. B 5 von 1,23 D mit 
ungefiihr 86°/, wasserfreiem Glyzerin. In den einzelnen Ver- 
suchen ist die Umrechnung auf wasserfreies Glyzerin nicht 
vorgenommen worden. Zur Bestimmung des Formaldehyds 
diente, wo nichts anderes gesagt ist, das jodometrische Ver- 
fahren von Romijn'). Es kam ®/,, Jodlésung*) und "/,, Thio- 
sulfatlésung in Anwendung. 


Versuch 1. 


2 g Glyzerin, 100 ccm Wasser, 2 g KMn0O,, 50 ccm verdiinnte 
Schwefelsiiure (200 g auf 1 1 aufzefiillt), Das Glyzerin wurde mit dem 
gréBten Teil des Wassers in den mit Glasschliff versehenen Destillier- 
kolben gebracht, das K MnO, bei den einzelnen Versuchen eutweder direkt 
eingeschiittet oder in dem Rest des Was-ers und der verdiinnten Schwefe!l- 
siure geljst. Es wurden 100 ccm abdestilliert, 10 ccm des DVestillats 
banden das Jod aus 13,8 ccm der 2/,, Jodlisung. Erhalten 0,207 g For- 
maliehyd == 10,35°/, des Glyzerins. 


Versuch 2. 


Da erfahrungsgemifs Formaldehyd mit Wasserdimpfen schwer tiber- 
geht, wurde versucht, ob sich vielleicht durch ein gréSeres Volumen der 
Versuch-fliissigkeit eine bes-ere Ausbeute herbeifiihren 1i6t. Dement- 
sprechend bestand die Mischung aus 2 g Glvzerin, 300 ccm Wasser, 2 2 
K Mn O,, 50 ccm verdiinnter Schwefelséure, Der éiuBere Verlauf wich msofern 
von dem des vorigen Versuches ab, als die villige Entfirbung nur seh 
zégernd eintrat, schlieBlich abr voilstindig wurde. Es wurden 300 ccm 
abdestilliert. 10 ccm banden im Mittel das Jod von 5,2 ccm 2n/,, Jod- 
lisung. Erhalten 0,234 g Formaldehyd = 11,7°/, des angewendeten Glyzerins. 


Versuch 3. 


Da eine merkliche Steigerung der Ausbeute an Formaldehyd nicht 
erzielt war, wurde jetzt die Wirkung eines erneuten Wasserzusatzes ver- 
sucht; gleichzeitig sollte der Versuch dazu dienen, festzustellen, ob die 
Ausbeute durch erneuten Zusatz vou KMnQ, erhéht wird. 

Wie bisher wurden von dem Gemisch von 2 g Glyzerin 100 com 
Wasser, 2 g KMnO, und 50 ccm verdiinnte Schwefelsiure 100 ccm ab- 
destillie:t, nach dem Erkalten wurden 100 ccm Wasser in den Kolben zuge- 
geben und 100 ccm abdestilliert. Dasselbe geschah noch zum drittenmal : 


’) Zeitschr. f. analyt. Chemie Bd. 36 S. 18 (1897). 
*) Die Anzahl der gebundenen ccm Jodlisung & 1,5 ergibt die Quan- 
titiit des Formaldehyds in mg. 
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10 ccm des ersten Destillates erforderten 12,2 ccm 0/,, Jodlésung 

10 , 4, Zweiten . ‘ 215 5 « ‘ 

10 , 1, dritten P ‘ 045, ; i 

Im ganzen sind also erfordert 14,8 ccm Jodlésung. Erhalten 0,222 ¢ 
Foimaldehyd = 11,1 °/, des Glyzerins, eine Erhéhung der Formaldehydmenge 
ist also nicht erzielt. Nunmehr wurden zu dem erkulteten Inhalt des Kolbens 
nicht nur 100 ccm Wasser, sondern auferdem 2 g KMnO, gesetzt und 
100 ccm abdestilliert, dies noch einmal wiederholt, endlich zum dritten- 
mal 2 g K MnO, und ein Gemisch von 50 ccm Wasser und 50 ccm ver- 
dinnter Schwefelsiure, da sich bei der vorigen Operation etwas MnO, un 
lislich ausgeschieden hatte. 

10 ccm des ersten Destillates erforderten 8,45 ccm 2/,, Jodlésung 

10 , . zweiten ‘s " a a « - 

10 , « 4dritten Destillates enthielten keine quantitativ bestimmten 
Mengen Formaldehyd, obwoh] derselbe durch Reaktionen noch nachweis- 
bar war. Im ganzen sind gebunden 23,6 ccm 2/,, Jodlésung. Dies ent- 
spricht 0,354 g Formaldehyd = 17,7 °/, des Glyzerins. 


Versuch 4 


bezieht sich auf die Quantitit des erforderlichen K MnO, und ist insofern 
eine Wiederholung von 3, jedoch mit dem Unterschied, dai der erneute 
Wasserzusatz am Anfang des Versuches fortgelassen und die Destillation 
weiter getrieben wu'de, und zwar mdglichst genau bis 112 ccm. Bei der 
dritten Destillation wurden zum Kolbeni:halt 65 ccm Wasser und 50 ccm 
verdiinnte Schwefelsiure gesetzt, beim Abschlu$ des Vei:suches war noch 
etwas MnQ, im Kolben. 


10 cem des ersten Destillates erforderten 16,0 cem n/,, Jodlésung 
10 , 4, zweiten . ‘ 7 o- & 2 
10 9 » dritten 2 » 11 > 7 2 


Im ganzen sind erfordert 24,7 ccm Jodlésung. Das ergibt 0,415 g 
Formaldehyd == 20,75 °/, des Glyzerins. 


Dafi die Destillate in der Tat Formaldehyd enthielten, 
ist durch eine ganze Anzahl] von Reaktionen (Fuchsinschweflige 
Séure, Reaktion von Schrywer sauer und alkalisch, Rimini, 
Jorissen-Vanino, Morphinreaktion und Reaktion mit Pepton, 
Salzsiiure und Kisenchlorid), wenn auch nicht in jedem Falle, 
nachgewiesen worden. Auf die Frage, ob neben dem Formal- 
dehyd noch andere Jod bindende Substanzen in den Destillaten 
vorhanden waren, gehe ich weiter unten ein. Den genannten 
Reaktionen habe ich noch einen biologischen Nachweis hin- 
zugefiizt. 
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10 g gehacktes Fleisch wurden in einem Glasstépselzylinder mit 
100 ccm Wasser und 1 ccm gesiittigter Lésung von Na,CO, iibergossen. 
Mischung A. Eine zweite Mischung wurde ebenso angesetzt, nur kam 
statt Wasser ein Destillat zur Anwendung, das vorher genau mit Na, CO, 
neutralisicrt war. Beide Mischungen kamen am 31.8 in den Thermostaten 
bei 39°C. Schon am 1.9. war die Mischung A intensiv faulig, die Mischung 
zeigte keinen Geruch. Dieses Sachverhaltnis blieb auch so bis zum Ende 
des Versuches am 29.9., nachdem beide Mischungen vom zweiten Tage aly 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. waren, Am 3. 9. wurde von beiden 
Mischungen auf Niahrgelatineréhrchen abgeimpft. Schon am folgenden 
Tage waren in den Gelatineréhrchen, die mit Mischung A beimpft waren, 
Kolonien zu s hen, die allmihlich bedeutend zunahmen und bald zur Ve:- 
fliissigung der Gelatine fiihrten. In den mit Mischung B geimpften Réhrchen 
tra'en keine Kolonien auf, sie blieben auch steril bis zum AbschluB des 
Versuches am 29. 9. 


Was die Menge des erhaltenen Formaldehyds betrifft, 
so ist sie augenscheinlich abhingig von der Quantitit des ange- 
wendeten KMnO,: gleiche Gewichtsmenge reicht augenschein- 
lich nicht aus, es ist die doppelte bis dreifache Menge K MnO, 
erforderlich. Auffallenderweise weichen die beiden erhaltenen 
Maxima ziemlich erheblich voneinander ab: im Versuch 3 
betrug das Maximum 17,7 °/, des Glyzerins, im Versuch 4 
dagegen 20,75 °/,, vielleicht abhingig davon, daf} im Versuch 4 
die Destillation weiter getrieben ist. Rechnet man das Maxi- 
mum auf wasserfreies Glyzerin um (86 °/,), so ergeben sich 
24,07 °/, des Glyzerins. 

Vergleichen wir nun damit die Zahlen von Rosenthaler. 
Er fand: 

1. 1,8069 g Glyzerin und 1,30 ¢ K MnO, ergaben 12,14 °/, Formaldehyd 
2. 0,9151 ¢g ‘i », 28h 5 18,52 °/, ‘ 
3. 1,0848 g ‘ , SR « " 9,12 %, ‘ 


Die beiden ersten Zahlen stehen mit meinen Ergebnissen 
in Kinklang, die dritte aber nicht; wihrend bei Rosenthaler 
die Steigerung des KMnO, auf etwas mehr als das Doppelte 
zu einer erheblichen Verminderung des Formaldehyds fiihrte, 
trat bei mir umgekehrt eine wesentliche Steigerung ein. Dieser 
Widerspruch ist aber nur ein scheinbarer, abhingig von der 
Versuchsanordnung, wie folgende Versuche zeigen. 














Uber die Entstehung der Ameisenséure im Organismus. 167 


Versuch 5. 


2 g Glyzerin, 150 cem verdiinnte Schwefelsiure, 5 g KMnO,. Es 
werden 122 ccm abdestilliert. 10 ccm erfordern 11,3 ccm 1/,, Jodlésung. 
{m ganzen also erhalten 0,207 g Formald. hyd 10,35 °/, des Glyzerins. 


Versuch 6. 

Mischung ebenso, 112 ccm abdestilliert, 10 com e:fordern 10,3 com 
of, Jodlésung. Im ganzen also 0,173 g Formaldehyd = 8,65 °/, des Glyzerins. 

Bei Anwendung der 2'/, fachen Quantitét von KMn0O, 
auf einmal hat also die Formaldehydmenge im Gegensatz zu 
der fraktionierten Anwendung und in Ubereinstimmung mit 
dem Versuch 3 von Ktosenthaler nicht zugenommen, sondern 
abgenommen. 

Rosenthaler hat nun seine quantitativen Bestimmungen 
des Formaldehyds nach dem Cyankaliumverfahren ') ausgefiihrt. 
Die von mir angewendete jodometrische Methode, deren An- 
wendbarkeit fiir reine Formaldehydlésungen auber Zweife! 
steht, halt Rosenthaler im vorliegenden Falle nicht fiir an- 
wendbar. Rosenthaler sagt dariiber: ,Insbesondere konnte 
die jodometrische Methode nicht angewandt werden, weil noch 
mit der Bildung anderer jodbindender Kérper zu rechnen ist* 
(und in einer Anmerkung: ,wiederholt wurde demgemaf in 
den Destillaten die Bildung von Jodoform nach dem Zusatz 
von "/,, Jodlésung und Natriumlauge wahrgenommen‘). , Ledig- 
lich um zu zeigen, dafi letzteres der Fall ist, wurden auch 
Bestimmungen nach der jodometrischen Methode ausgefiihrt.° 

Weiterhin heifjt es: ,Nach Beendigung der Reaktion 
(nimlich nach dem Zusatz von Oxalsiiure zur Beseitigung der 
noch iiberschiissigen vorhandenen Ubermangansiiure bei An- 
stellung des Versuches in der Kilte) wurde so lange mit 
Wasserdampf destilliert, bis die Hehner-Leonardsche Reak- 
tion negativ ausfiel“*), und in der Anmerkung: ,bei weiterem 
Destillieren gingen dann in der Regel weitere jodbindende Sub- 
stanzen iiber, die dann aber nicht mehr bestimmt wurden‘. 


1) Romijn, Zeitschr. f. analyt. Chemie Bd. 36, S. 18 (1897). 

*) Das ist natiirlich nicht ganz ohne Verlust méglich, wenn die 
Priifung nicht zufillig in einer Zeit erfolgt, in der die Reaktion negativ 
ausfallt, im ande:in Fal'e geht unvermeidl.ch etwas verloren. 
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Gegeniiber diesen Ausfiihrungen habe ich die Anwendung 
des jodometrischen Verfahrens bei den Oxydationsversuchen 
von Glyzerin zu rechtfertigen. | 

Es ist selbstverstindlich, dafi das jodometrische Ver- 
fahren nicht anwendbar ist, wenn nach Zusatz von Jodlésung 
und Natronlauge beim Stehen Jodoformbildung eintritt. Dies 
war bei der Oxydation des Glyzerins auffallenderweise in zwei 
Versuchen der Fall, diese sind nicht weiter beriicksichtigt 
worden’). Kine Unterstiitzung findet die Anwendung des 
jodometrischen Verfahrens in den eigenen Angaben von Rosen- 
thaler fiir Glyzerin. Rosenthaler hat neben den durch 
die Cyankaliummethode erhaltenen Zahlen auch die bei dem 
jodometrischen Verfahren erforderlichen ccm "/,, Jodlésung 
angegeben. Berechnet man nun aus diesen die Quantitiit des 
Formaldehyds, so ergibt sich eine sehr nahe Ubereinstimmung 
der beiden Werte, wie folgende Zusammenstellung zeigt. Es 
wurde Formaldehyd erhalten in Prozenten des Glyzerins 


1. nach der Cyankaliummethode . 12,14—18,52—9,12 
2. aus den gebundenen Jodmengen 
berechnet. . . . . . . . 12,29—18,52—9,30 


Ein Versuch zeigt also vollstiindige Ubereinstimmung, 
in den beiden anderen ist die Differenz doch recht unerheblich. 
Dasselbe ergaben eigene Versuche, in denen beide Verfahren 
nebeneinander angewendet wurden. 

In dem einen Versuch ,a‘ wurde die Oxydationsmischung 
nach 10 Minuten durch Oxalsiure entfairbt, dann der Formal- 
dehyd mit Wasserdampf iibergetrieben, in dem andern Falle ,b* 
unterblieb der Zusatz von Oxalsiure, mit Wasserdampf wurde 
auch in diesem Falle destilliert. 


a lieferte nach der Cyankaliummethode 15,4°/,, 
jodometrisch 15,3 °/,, 

b ” ” s ” 19,8 “los 
jodometrisch 19,6°/,. 





1) Eine Erklarung ftir diese auffallende Erscheinung vermag ich 
nicht zu geben. 
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Danach kann gegen die Anwendung des jodometrischen 
Verfahrens wohl kaum ein Einwand erhoben werden, selbst- 
yerstindlich bezieht sich das nur auf den speziellen Fall, d. h. 
die Oxydation des Glyzerins. Daf das jodometrische Verfahren 
in vielen, vielleicht den meisten, anderen Fallen nicht anwend- 
bar ist, geht aus der Tabelle von Rosenthaler hervor’). 

In allen Fallen, in denen darauf untersucht ist, enthielten 
die Destillate auch Ameisensaiure, und zwar stieg ihre Quan- 
titit: dem Augenschein nach mit der Zunahme des KMnQ,. 
Es wurden in 3 Versuchen 5 g Glyzerin mit 100 cem Wasser 
und 50 cem verdiinnter Schwefelsiure unter Zusatz von 0,5 
bzw. 2 bzw. 4 g KMnO, destilliert. Im ersten Fall war die 
Reduktion von HgCl,, bei direkter Priifung der Destillate, sehr 
schwach, im zweiten stirker, im dritten am starksten. In 
einigen Fiillen ist auch die Ameisensiéure quantitativ bestimmt?) 
und zwar in den oben erwahnien Fiillen a und b. In a ergaben 
sich 6,3°/, des Glyzerins, in b nur 2,2°/,. Augenscheinlich 
ist bei der energischeren Oxydation die Ameisensiiure z. T. 
za H,O und CO, oxydiert, welch letztere wiederholt durch 
Verbindung des unteren Endes des Kiihlrohrs mit einer Glas- 
réhre, die in Kalkwasser tauchte, nachgewiesen ist. 

Zu dem Fiitterungsversuch diente eine Hiindin von 
15,7 Kilo Kérpergewicht, die mit 300 g Fleisch, 50 g Speck 
und 30 g Reis annihernd im Stickstoffgleichgewicht oder 
wenigstens bei ziemlich konstanter N-Ausscheidung war. 
Nach 4 Vortagen erhielt das Tier an 3 Tagen hintereinander 
10 g Glyzerin mit der Nahrung, am vierten Tage, da es die 
Nahrungsaufnahme verweigerte, 20 g mit der Schlundsonde. 
Leider vertrug der Hund das Glyzerin sehr schlecht. Schon 
am ersten Tage hatte er diarrhoische Entleerungen, die durch 
Opium nicht beseitigt, durch Verabreichung von Ton nur 





) Die jodbindende Substanz ist vielleicht Oxymethylfurol, wenigstens 
konnte ich das Vorhandensein desselben in den Oxydationsdestillaten von 
Rohrzucker durch Reaktionen wahrscheinlich machen. 

*) Die Bestimmung geschah nach dem Verfahren von Franzen und 
Greve; vgl.die Arbeit von Fr.Simon, Biochem. Zeitschr. Bd. 65 8.93 sowie 
die Arbeit von Steppuhn und Schellbach. Diese Zeitschr. Bd. 80 S. 275, 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CIV. 12 
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voriibergehend gebessert werden konnten. Er machte auch 
einen kranken Eindruck, woran z. T. vielleicht die Anwendung 
von Opium schuld war. Der Versuch mufte daher am vierten 
Tage abgeschlossen werden, der Hund erholte sich in einigen 
Tagen. Formaldehyd war im Harn zu keiner Zeit sicher 
nachweisbar. 

' Uber die ausgeschiedene Ameisensiure und die N-Aus- 
scheidung gibt nachfolgende Tabelle Auskunft. 





N- Aus- Ameisen- 





Datum | scheidung siure Bemerkungen 
in g in mg 

27./11. 6,489 4,9 
28./11. 7,476 7,2 
29./11. 8,386 7,4 
30./11. 8,358 7,8 

1.12. 8,761 15,0 10 g Glyzerin 
2./12. 8,722 19,1 : 
3./12. 9,776 8,4 

4./12. — 8,6 20 g Glyzerin 
d./12. 9,416 19,8 Nachtag 











Die Ameisensiure ist an den Vortagen mit Ausnahme 
des ersten recht konstant, nicht so an den Versuchstagen. 
An den 4 Normaltagen sind ausgeschieden 27,5 mg, pro Tag 
6.8 mg, also bedeutend mehr als in den Versuchen von 
Steppuhn und Schellbach, bei denen die Ausscheidung 
nur 2,7 p.d. betrug. Ks kommt dabei einerseits die Grife 
des Tieres — 15,7 Kilo gegen 6,9 Kilo — in Betracht, viel- 
leicht aber auch der Umstand, dafi unser Hund 30 g Reis 
mit der Nahrung erhielt. Ich mufi} zugeben, dai die Zugabe 
von Reis zur Nahrung vielleicht ein Fehler war, geeignet, 
den Ausfall des Versuches zu beeintrichtigen, der Zusatz von 
Reis lies sich aber nicht vermeiden, da der betreffende Hund 
nach friiheren Erfahrungen die Aufnahme einer aus Fleisch 
und Speck bestehenden versiifiten Nahrung verweigerte. In 
der Ausscheidung von Ameisensiiure an den Versuchstagen 
zeigen sich auffallende Schwankungen, die wohl mit der 
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schlechten Resorption des Glyzerins in Zusammenhang stehen. 
[m ganzen wurde an den 4 Versuchstagen und einem Nach- 
trage 70,9 mg, tiglich 14,2 mg ausgeschieden, also etwas 
mehr als das Doppelte der friiheren Ausscheidung; absolut 
genommen betrigt das Plus, wenn man die Ausscheidung 
der 4 Vortage auf 5 Tage ergiinzt, 36,5 mg, also p. d. 7,36 mg. 
An der Steigerung der Aieisensiureausscheidung ist also 
wohl kein Zweifel, bezogen auf das verfiitterte Glyzerin ist 
sie aber doch recht unbedeutend, namlich 0,074 g = 0,117°/, 
des wasserfreien Glyzerins; dabei kommt freilich in Betracht, 
dal} sicher nur ein Teil des Glyzerins zur Resorption gelangt ist. 

Unter diesen Umstiinden wird man doch an andere 
Quellen fiir die Ameisensiiure des Harns zu denken haben. 
In dieser Beziehung kommen die Beobachtungen von v. Hoef- 
lin und Franchini in Betracht. Nachdem Pohl') entdeckt 
hatte, da die Verabreichung von Methylalkohol bei Hunden 
eine ganz betriichtliche S eigerung der Ameisensdureausschei- 
dung bewirkt, fand v. Hoefilin®), dafi eine solche auch statt- 
findet, wenn man Kaninchen Cholin per os oder subkutan bei- 
bringt. Franchini*) hat gelegentlich seiner unter meiner 
Leitung angestellten Versuche iiber den Verbleib des per os ein- 
gefiihrten Lecithins auch an 12 Kaninchen die Ameisensaure- 
ausscheidung untersucht, und zwar an 9 Tieren 3 Tage lang, 
an 2 vier Tage, an 1 zwei Tage hindurch, im ganzen also an 
37? Tagen. Er fand fiir die dreitiigigen Perioden 0,1173 — 
0,1020 — 0,1618 usw., im Mittel 0,1516 == 50,05mgp.d.‘). 
Gegenversuche iiber die normale Ausscheidung hat Franchint 
nicht gemacht, da die Ameisensiiurebestimmungen, wie gesagt, 
mehr beiliufig ausgefiihrt sind und uns die Steigerung gegen- 
liber dem in der Regel auf Spuren angegebenen Ameisensaure- 
gehalt des Harns unzweifelhaft erschien. 


') Pohl, Archiv fir experim. Patholog. u. Pharmak. Bd. 31, 8. 281 
(1893). 

*) v. HoeBlin, Hofmeisters Beitrige usw. Bd. 8, 8. 33 (1906). 

3) Franchini, Bioch. Zeitschr. Bd 6, 8, 210 (1907). 

*) Meine Berechnung ergibt einen etwas abweichenden Wert, nim- 
lich 49,3 mg p. d. 
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Dem stehen nun allerdings die auffallend hohen Angaben 
von v. Hoeflin fiir die Norm gegeniiber. v. Hoeflin fand 
fiir Kaninchen 1,057 Natriumformiat an 3 Tagen, 0,735 an 
2 Tagen, freilich auch viel geringere Werte. Mir erschien des- 
halb die Bildung einer Mittelzahl') wiinschenswert. Es handelt 
sich um zwei Kaninchen, von denen das erste ausschlieBlich 
mit Griinkohl gefiittert war, das zweite mit Hafer und , wenig 
Griinzeug*. Im Mittel betriigt die Ausscheidung p. d. bei dem 
ersten Kaninchen 379 mg Natriumformiat = 252,7 mg 
Ameisensiure, bei dem zweiten 321 mg Natriumformiat = 
214 mg Ameisensiiure. Es mag sein, daf} die Zahlen sich bei 
einer etwas anderen Berechnung etwas anders stellen, jeden- 
falls aber wiirde nach diesen Zahlen von einer Steigerung der 
Ameisensiiureausscheidung nach Verfiitterung von Lecithin nicht 
die Rede sein kénnen. 

Die Zahlen von v. HoeBlin stehen nun aber in Wider- 
spruch mit den Angaben einer Reihe anderer Autoren. Poh! 
sagt*) iiber die Ameisensiureausscheidung des Hundes: , Die 
Normalwerte des Formiats erreichen selten die GréBe eines 
Zentigramms auf die eintigige Harnmenge*. In den einzelnen 
Versuchen finden sich allerdings auch héhere Zahlen, z. B. 
0,0286 in Versuch VI und einmal in Versuch XVII 0,044 For- 
miat. v. Hoeblin sagt dagegen: ,Auch Pohl sah bei Hunden 
Schwankungen bis iiber 0,1*. Eine solche Zahl habe ich trotz 
alles Suchens nicht finden kinnen. Fiir ein Kaninchen gibt 
Pohl 0,0082 g an. Damit stimmen auch die Angaben von 
Steppuhn und Schellbach’*) iiberein, die bei einen Kaninchen 
im Mittel von 8 Tagen eine Ausscheidung von 5 mg fanden. 
Fr. Simon‘) fand bei 3 Kaninchen fiir die dreitaigige Harn- 
menge 0,0179 — 0.0612 — 0,0508 g Ameisensiure bei einer 
Harnmenge von 2000 — 1620 — 1870 ccm; im Mittel aller- 
dings etwas mehr wie die erwihnten Autoren, nimlich 0,0144 g. 





1) Dabei sind die zweifelhaften Zahlen und die vielleicht noch unter 
dem Ejinflu8B des Cholins stehenden fortgelassen. 

2) lc. S. 286. 

8) Steppuhn und Schellbach 1. c. S. 277. 

*) Fr. Simon |. c. S. 94. 
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Nach alledem wird man wohl nicht in Abrede stellen 
kénnen, dafi die Zahlen von Franchini die Zunahme der 
Ameisensaureausscheidung nach Zufuhr von Lecithin beweisen, 
wobei freilich die hohen Zahlen von v. Hoe lin fiir die Normal- 
ausscheidung unerklart bleiben. Es ist nun aber auch kein 
Grund abzusehen, warum die Ameisensiiure gerade aus einer 
Substanz stammen soll, warum wir nicht verschiedene Quellen 
annehmen sollen, niimlich das Lecithin, die Kohlehydrate und 
das Glyzerin. 

Ks ist einleuchtend, dafi die Enistehung der Ameisen- 
siure aus Methylalkohol, die ohne Zweifel iiber Formaldehyd 
erfolgt, den gleichen Vorgang fiir die Bildung der Ameisen- 
siure aus Cholin, Lecithin und Glyzerin, bei welchen von 
Milchsiurebildung wohl nicht gesprochen werden kann, héchst 
wahrscheinlich macht. Damit wiichst die Wahrscheinlichkeit, 
dafi auch die nach Einfiihrung von Glukose beobachtete Ameisen- 
siurebildung auf dem Wege iiber den Formaldehyd erfolgt. 
Dabei kann dahingestellt bleiben, in welchem Umfange der 
Zucker im Organismus dieser Oxydation unterliegt. Es ist 
sehr wohl méglich, dafi es sich dabei nur um eine Neben- 
reaktion handelt, wihrend die Hauptmenge direkt zu CO? 
und H,O verbrennt, vielleicht auch nach vorgiingiger Milch- 
siurebildung, wofiir mancherlei spricht. Beziiglich der Bil- 
dung von Formaldehyd aus Lecithin méchte ich nicht uner- 
wihnt lassen, daf} nach Versuchen, die ich dariiber angestellt 
habe, sowohl die Glyzerinphosphorsiiure als auch das Cholin 
bei der Oxydation mit K MnO, in saurer Lésung bei leichtem 
Krwiirmen, wie zu erwarten, reichlich Formaldehyd liefert; 
auch das Lecithin selbst bei etwas stirkerem Erhitzen. 

Herrn Dr. Federer, damaligem Assistenten der Ab- 
teilung, der mich bei der Ausfiihrung des Fiitterungsversuches 
in wirksamster Weise unterstiitzt hat, danke ich fiir seine 
Hilfe auch an dieser Stelle. 


Zusammenfassung. 


1. Das Glyzerin liefert bei der Oxydation mit Kalium- 
permanganat in saurer Lisung im Maximum rund 20—21 °, 
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Formaldehyd, auf wasserfreies Glyzerin umgerechnet ca. 24 °/,. 
Diese Zahl konnte aber nur bei fraktionierter Oxydation er- 
reicht werden. 

2. Verfiittert bewirkt das Glyzerin beim Hund eine un- 
zweifelhafte Steigerung der Ameisensiiureausscheidung im 
Harn, die sich jedoch in bescheidenen Grenzen hiilt. 

53. Die Ameisensiurebildung aus Glyzerin erfolgt héchst- 
wahrscheinlich iiber den Formaldehyd. 

4. Glyzerinphosphorsiure, Cholin und Lecithin liefern 
bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat in saurer Lisung 
Formaldehyd. 

5. Es liegt kein Grund vor, nur eine Quelle fiir die 
Ameisensdureausscheidung anzunehmen, vermutlich tragen da- 
zu die Kohlehydrate, das Glyzerin und namentlich das Lecithin 
bei, vielleicht auch Girungsvorgiinge der Kohlehydrate. 


Nachschrift bei der Korrektur. 


Auch Wasserstoffsuperoxyd (3°/,ig) oxydiert Lecithin, 
Cholin und Glyzerinphosphorsiiure beim Erwirmen unter Bil- 
dung von Formaldehyd. Zur Feststellung desselben ist natiir- 
lich vor Anstellung der Reaktionen die vollstiindige Entfer- 
nung des iiberschiissigen H,O,, am besten durch Platinmohr 
erforderlich, da durch Reste desselben eine positive Reaktion 
mit fuchsinschwefliger Siure vorgetiiuscht, andererseits die 
teaktion mit Pepton, Hisenchlorid und Salzsiure trotz An- 
wesenheit von Formaldehyd verhindert werden kénnte Zweck- 
mifsig ist es auch, die Reaktionsmischung nach der Behand- 
lung mit Platinmohr zur Isolierung des Formaldehyds zu 
destillieren. 
































Uber den abweichenden Verlauf der Alkoholgarung in 
alkalischen Medien. 
Von 
Alice Oelsner und Alfred Koch. 


{Aus dem landwirtscha‘tlich-bakteriologischen Institut der Universitat Gottingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 28. August 1918,) 


Normalerweise verliuft die alkoholische Garung der 
Hefe immer in sauren Medien, weil Pflanzensifte meist sauer 
sind und die Hefe aufierdem durch Bildung von Bernstein- 
siure und Kohlensiure wihrend der Girung selbst fiir saure 
Reaktion des Nihrmediums sorgt. Dieser Umstand ist fiir 
die Hefe schon deshalb von Vorteil, weil er ihr die Konkur- 
renz mit den meist gegen Saiure empfindlichen Bakterien er- 
leichtert, die ihr sonst die Niahrstoffe der Girfliissigkeiten 
streitig machen wiirden. 

Deshalb ist friiher nur selten das Verhalten der Hefe in 
alkalischen Medien untersucht worden. Die beziigliche Lite- 
ratur hat Higglund') zusammengestellt. Neuerdings haben 
dann Kuler und Tholin?) gefunden, dafi bei der Alkalinitat, 
welche durch den Farbenumschlag des Phenolphtaleins ange- 
geben wird, Phosphate die alkoholische Géirung sowohl durch 
frische Hefe als durch Dauerhefe verziégern. Die Verzégerung 
wiichst mit der Phosphatmenge. In saurer Lisung beschleunigt 
dagegen Phosphatzusatz die Alkoholgiirung. Weiter haben 
dann Neuberg und Farber®*) gefunden, dai Zusatz von Al- 
kalisatoren den Verlauf der Alkoholgirung nicht nur verzégert, 
sondern ganz umstimmt: Hefe bildet in alkalischen Medien 
weniger Alkohol und es wird weniger CO, frei. Doch JaBt 


') Ahrens’ Sammlung chemischer und chemisch-technischer Vortrige 
Bd. 21 (1915). 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 97, 8. 269 (1916). 

3, Biochemische Zeitschrift, Bd. 78 (1917). 
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sich schwer sagen, wieviel CO, durch den vorhandenen Al- 
kalisator gebunden wird. Aufierdem entsteht in alkalischen 
Medien mehr Aldehyd, sehr erheblich mehr Glyzerin und ein 
neues alkoholisches Girprodukt aus der Drei-Kohlenstoffreihe, 
das Trimethylenglykol. 

Neuerdings veréffentlicht nun Wilenko') einen , Beitrag 
zur Kenntnis der glykolytischen Prozesse*‘, in welchem er 
behauptet, dai ,die Zuckergiirung durch Hefe bei einem be- 
stimmten Alkalinititsgrad und Regulatorengehalt der Girungs- 
fliissigkeit qualitativ veriindert wird; es entsteht keine Kohlen- 
siure*. Verf. stellt diese Beobachtung in Analogie zu der 
Glykolyse im Blute des Menschen, die mit minimaler, zu dem 
verschwundenen Zucker in gar keinem Verhiiltnis stehender 
CO,-Produktion verliuft. Da die Wilenkosche Beobachtung 
von grofer Bedeutung fiir die Girungschemie wire, so ver- 
suchten wir sie durch Nachpriifung zu bestiitigen, um so mehr 
als Wilenko angibt, daf} er seine Untersuchungen nur unter 
bescheidenen Bedingungen im Laboratorium eines Festungs- 
spitales ausfiihren konnte und daher seine Methodik keinen 
Anspruch auf quantitative Genauigkeit erheben kénne. Er 
verfuhr in folgender Weise: 20 ccm 1°/,ige Glukoselésung wurde 
mit viel Prebhefe oder Trockenhefe versetzt und durch Zusatz 
von sekundéirem Natriumphosphat bzw. eines Gemisches von 
sekundirem und primiirem Natriumphosphat auf einen be- 
stimmten Alkalinititsgrad gebracht. Nach 20—24stiindigem 
Stehen im Kinhornschen Giarungsréhrchen bei Zimmertempe- 
ratur wurde die entwickelte Gasmenge abgelesen, die Reaktion 
auf Lackmuspapier festgestellt und eine Proba der Fliissigkeit 
auf Reduktionsvermégen gegen Fehlingsche Lisung untersucht. 
Die Rbhrchen, die keine Gasentwicklung zeigten, wurden oft 
auf Kérper, die Jodoformreaktion geben, mittels Alkali und 
Jodjodkali untersucht. Um etwaiges, in der alkalischen 
Girungsfliissigkeit gebundenes CO,-Gas in Freiheit zu setzen, 
wurde mit Phosphorsiure angesiuert und die dabei frei ge- 
wordene Gasmenge abgelesen. 


Diese Zeitschrift, Bd. 98, S. 255 (1917). 
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Wenn man mit diesen Angaben die Notiz von Buchner‘) 
zusammenhilt, dafi} die Zymasegirung durch Zusatz von 
schwachem Alkali (Kaliumkarbonat und sek. Natriumphos- 
phat) beschleunigt wird, so kann man nicht gerade behaupten, 
daf} diese Fragen mit iibereinstimmendem Resultat untersucht 
seien. Wir haben daher die Wilenkosche Angabe nachunter- 
sucht und wendeten zur Nachpriifung die in unserem Institut 
zur Untersuchung der alkoholischen Giirung iibliche Methode 
an, indem 100 ccm Zuckerlésung mit Hefe und Phosphat ver- 
setzt in eine Flasche mit Giarverschluf gebracht und der 
Verlauf der Kohlensiureproduktion durch die Gewichtsabnahme 
verfolet wurde. Nach beendeter Girung wurde der gebildete 
Alkohol syknometrisch und der Zuckergehalt durch Titration 
mit Fehlingscher Lésung bestimmt. Wenn die Wilenkosche 
Beobachtung sich bestitigte und keine CO, gebildet wurde, 
so diirfte keine Gewichtsabnahme dieser Versuche stattfiuden. 

Die von Wilenko angewendete Zuckerkonzentration von 
1°/, war fiir unsere Untersuchungsart etwas niedrig, um grofe 
Unterschiede der alkalischen gegen die normale saure Girung 
zu zeigen, aenn in letzterem Falle wiirde sich nur 0,46 g 
CO, aus 1 g Zucker bilden. Auch fiir die Untersuchung auf 
Alkohol und Restzucker war eine héhere Zuckerkonzentration 
von Vorteil. Wir setzten unsere Versuche daher zunichst 
mit 100 ccm 5°/,iger Glukoselésung an. Der Alkalinitatsgrad 
wurde nach einem Versuch der Wilenkoschen Arbeit (S. 260) 
eingestellt, wo 4 ccm eines Gemisches von n/, primaérem und 
sekundirem Natriumphosphat im Verhiltnis 1:16 in 20ecm 
1°oiger Zuckerlésung, die 0,75 g Hefe enthalt, véllig die 
CO,-Produktion unterdriicken sollen. 

Fir 100 ccm Zuckerlésung waren demnach 0,889 g 
Na, HPO, und 0,05 g NaH, PO, nétig, welchem Gemisch wir 
20 g Prefihefe zusetzten. Diese Lisung fairbt rotes Lackmus- 
papier gerade blau, ist also nur schwach alkalisch. Wir wen- 
deten hier 5°/, Glukose an, ohne den Phosphatzusatz ent- 
sprechend zu erhdéhen, trotzdem Wilenko angibt, da®B mit 





1) Zymasegiirung 8. 140. 








ie AI aki ig RPE AoC Aa ta nM OTS isla e 











178 


Alice Oelsner und Alfred Koch, 


steigender Zuckergabe mehr Phosphat notwendig sei, um die 
Glykolyse ohne Kohlensiurebildung zu erméglichen. In der 
folgenden Versuchsreihe III nahmen wir dagegen auf diesen 
Umstand Riicksicht und wendeten bei 5°/, Zucker auch die 
fiinffache Phosphatmenge an, also 100 ccm 5°/,ige Zucker- 
lésung mit 4,461 g Na,HPO,, 0,285g NaH, PO, und 20¢ 
Hefe. Als normale saure Girung wurden schlieflich zum 
Vergleich 100 cem 5°/,ige Glukoselésung mit 4,541 g K H, PO, 
und 20 g Hefe versetzt, so daf} die Phosphormenge derjenigen 
des vorhergehenden stark alkalischen Versuches entsprach. 
Um den Kinwand zu entkriiften, daf} unsere 5°/, igen 
Zuckerlésungen vielleicht nicht direkt mit den 1°/,igen von 
Wilenko verglichen werden kénnten, stellten wir auch einen 
alkalischen und einen sauren Versuch mit 150 ccm 1°/,iger 
Glukoselésung, dem nétigen Phosphatzusatz und 4 ¢ Hefe an. 


Tabelle I: Normale saure Garung. 





Zusammensetzu g Alkobul 



































| CO, = | CO, in Zucker 
der Girfliiss gkeit Nach /|Gewichts-Baryt auf- in in Aldehyd- 
1n 100 com S.unden | abnahme | ge.ang n| 100cem | 100cem | seaktion 
g te ee g 
| | | 
; ! 0 | 
5 Glukose 7 ik = ee 
4,541 K H, POs ois). wae | | | 
sin Wis ae 23 2,05 | | 
20 Prefbhefe = vs : oie f unter : 
47 2,1 0,006 2,3 | \ 0,19, gzering 
Tabelle II: Schwach alkalische Girung. 
Phosphatmenge wie bei Wilenko. 
| CO, = | CO, in | Alkohol | Zucker | 
In 100ecm Lésung Nach /|Gewichts-;Baryt auf.| in in Aldehyd- 
Stunden | abnahme “gefangen | 100cem | 100cem reaktios 
“ ae a a & mae 
) a oe | 
*» Glukose 15'/s 1,85 
0,889 Na, HPO, | 39Y_ | 1,95 
0,05 NaH, PO, 64 2.05 
20 PreBhefe 112 2,3 | schwach, 
136 2,3 | 2,0 0 stirker 
als in ] 
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Tabelle III: Stark alkalische Girung. 


Phosphatmenge fiinfmal so stark wie bei Wilenko, 
entsprechend fiinffacher Zuckermenge. 






































CO, = | CO, in | Alkohol | Zucker | 
In 100 ecm Nach (|Gewichts-|Baryt anf- in in Aldehyd- 
Siunden | abnahme | gefangen | 100 ecm | 100 cem | reaktion 
g g g | gs | e 4 
: | | | : | 
5 Glukose | 17, | 0,75 | | 
4,461 Na, H PO, ee oe | 
0,235 NaH, PO, ¢ Ids | hfe | | |{ positiv 
20 Prebhefe 23 | 1,?5 0,011 | 1,77 0 |) stirker 
i als in I 
Tabelle IV: 1°/, Glukose. 
| | «| Alkohol | Beob- 
In 150 cem-Lésung Zucker- | CO. | in | achtungs- 
| rest | | -160cecem | zeit in 
g g | g Stunden 
Ohne | | 
Phosphat-;| Spur | 0,45 0,64 
4 Prefhefe sa sl ! 
sauer p24 
1.42 g | 
1°/o Glukose : unter | f | 
[Na H PO, 0 1°/ | \ 0,4 0,47 j 
| alkalisch se | 











Zu diesen Tabellen ist zu bemerken, daf die in der Giar- 
fliissigkeit, am Schlusse des Versuches absorbierte Menge CO, 
durch Ansiuern mit Schwefelsiure ausgetrieben und in titrier- 
tem Barytwasser aufgefangen wurde. In Versuch I und III 
ist diese beobachtete CO,-Menge besonders angegeben. 

Auf Aldehyd wurde qualitativ mit dem Tollensschen 
Reagens-ammoniakalischer Silbernitratlésung gepriift. Die Ta- 
bellen zeigen, dafi die Girung in den 5°/,igen Glukoselésungen 
sowohl bei der von Wilenko angewandten Alkalinitaét wie 
bei der fiinffach starkeren unter kriftig sichtharer CO,-Ent- 
wicklung verlief, welche schon 20 Minuten nach Eintragen 
der Hefe einsetzte und nach 1'/, Stunden im 


sauren Versuch. . . . . . 1. g CO, 
schwach alkalischen Versuch . 0,70, , 
stark ; : . 0,75, , 
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lieferte. Die Girung zeigt sich hiernach durch alkalische 
Reaktion allerdings verzégert, fiihrt aber bei schwacher Al- 
kalisation zu annihernd normaler Durchgérung des Zuckers 
am sechsten Tage, wogegen in der stark alkalischen Girung 
(Ill) die produzierten Mengen von CO, und Alkohol trotz 
vollstiindiger Umsetzung des Zuckers hinter den normalen 
zuviickbleiben. Nach 24 Stunden bleibt hier die CO,-Entwick- 
lung stehen. Der gebildete Alkohol entspricht der entstandenen 
CO,-Menge. Diese Beobachtungen stimmen ebenso wie dic- 
jenigen iiber das stirkere Auftreten von Aldehyd in den alka- 
lischen Giarungen ganz mit den zitierten Angaben von Neu- 
berg und Farber iiberein. 

Auch in dem Versuch IV mit 1°/,iger Glukoselisung, 
der angestellt wurde, um dem Kinwand zu begegnen, daf wir 
andere Resultate wie Wilenko und deutlich sichtbare Girung 
auch in alkalischen Lésungen erhielten, weil wir fiinffach 
stirkere Zuckerkonzentration anwendeten, trat sofort am 
ersten ‘Tage Gasblasenentwicklung und Gewichtsabnahme auf. 
Eine kleine Schwichung der Giérung durch alkalische Reaktion 
tritt auch hier in der Alkoholproduktion hervor. 

Natiirlich aindert sich, wie auch Wilenko angibt, mit 
fortschreitender Girung die Reaktion der Girfliissigkeit, weil 
die Hefe ihr Bernsteinsiiure und Kohlensiure zufiihrt. In 
unserem schwach alkalischen Versuch II wurde die Reaktion 
infolgedessen ungefihr gleichzeitig mit dem Kintritt sichtbarer 
Girung sauer und farbte etwa 3 Stunden nach Zugabe der 
Hefe die Giirfliissigkeit blaues Lackmuspapier rot. Zu dieser 
Zeit zeigte der stark alkalisch angesetzte Versuch III erst 
neutrale Reaktion und wurde erst 5 Stunden nach Zugabe der 
Hefe sauer. 

Die durch die alkalische Reaktion hervorgerufene Ver- 
zogerung und Umstimmung des normalen Girprozesses wirkte 
daher in Versuch II nur kurze Zeit, in dem stirker alkalisch 
angesetzten Versuch III dagegen linger und trat daher in 
ihrer Wirkung hier stiirker hervor. 

Wir haben also die Wilenkosche Beabachtung, daf} in 
durch Phosphat alkalischen Giirfliissigkeiten sichtbare Girung 
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ausbleibe und trotzdem der Zucker verschwinde, nicht besta- 
tigen kénnen, sondern immer Produktion an Alkohol und CO, 
in solchen Lisungen gefunden. Ks fragt sich nun, wie sich 
die abweichende Beobachtung von Wilenko erklart. Zunichst 
ist zu bemerken, daf} ein Teil des Zuckers verschwinden kann, 
ohne daf} sichtbare Kohlensiurebildung auftritt, weil sich die 
gebildete Kohlensaéure in der Girfliissigkeit lést. Bei 20° C. 
lst ein Volum Wasser 0,9014 Volumen CO, und 1 ccm CO, 
wiegt 0,001965 g, also absorbieren 100 ccm Wasser 0,18 g CO,, 
welche aus 0,4g Zucker bei der Giérung entstehen. 0,4°/, 
Zucker kénnen also durch Gérung verschwinden, ohne daf 
sichtbare CO,-Entwicklung bemerkt wird. Aus 100 ccm ver- 
gorener 1 °/,iger Glukoselésung erhielten wir durch Auskochen 
und Auffangen der ausgetriebenen Kohlensaéure in Barytwasser 
im Pettenkoferrohr zweimal je 0,13 und einmal 0,20 g COQ,. 
Aber Wilenko sah angeblich 1°/, Zucker ohne sichtbare 
Girung verschwinden. Zunichst waren seine Hefen vielleicht 
alkaliempfindlicher wie die unsrigen. Daf die Hefen in dieser 
Richtung grofie Unterschiede zeigen, betonen sowohl Neu- 
berg und Farber (I. c.) wie auch Euler’). 

Wir haben deshalb zum Vergleich auch noch einen Ver- 
such mit einer von Schroder in Miinchen bezogenen Trocken- 
hefe nach Lebedeff im Einhornschen Girréhrchen, also dem 
von Wilenko benutzten Apparat angestellt, aber auch hier 
betrichtliche Mengen CO, aus 0,2 g Glukose, 0,177 g Na, H PO, 
+ 0,01 g KH, PO,+10cem Wasser und 6 ccm Wasser mit 
0,3 g Trockenhefe erhalten. 

Also auch mit dieser Hefe erhielten wir Kohlensiure bei 
Vergiirung von Zucker in alkalischer Lésung und miissen da- 
her darauf verzichten, aufzukliren, wie Wilenko zu seinem 
Resultat gekommen ist, dessen Richtigkeit wir nicht besta- 
tigen konnten. 


) Diese Zeitschrift, Bd. 100, Heft 2 (1917). 



































Uber neue Verbindungen der Glutaminsiure. 


Von 


Peter Bergell. 


(Der Redaktion zugegangen am 12, Sept. 1918.) 





Von Acylverbindungen der Glutaminsiure sind die Benzoy|- 
derivate am lingsten bekannt. Sie wurden von K. Fischer’) 
zur Spaltung der racemischen Glutaminsdure in ihre optischen 
Komponenten benutzt. Die optisch aktiven Benzoylglutamin- 
siuren sind in Wasser relativ leicht léslich (in 21 Teilen bei 
20°, in 2 Teilen bei 100°). Siegfried?) erhielt die ziemlich 
schwerlisliche 4-Nitrotoluol-2-sulfoverbindung und Neuberg’) 
and Manasse stellten die Verbindung von d-Glutaminsiure 
mit «-Naphthylisocyanat her und geben an, daf} diese Reaktion 
eine quantitative Ausbeute gibt. Dagegen wurde bisher ange- 
nommen, dafi B-Naphthalinsulfochlorid weder mit Glutaminsaure 
noch mit Asparaginsaure ein isolierbares Derivat ergibt, wahrend 
das B-Naphthalinsulfoasparagin von EK. Kénigs und von P. Ber- 
gell dargestellt wurde. 

Es wurde nun gefunden, daf} sich die B-Naphthalinsulfo- 
glutaminsiure unter bestimmten Bedingungen leicht gewinnen 
labt; da sie zwar in Wasser léslich, in konzentrierten Salz- 
lésungen jedoch schwer léslich ist. Bei Verwendung von 
Toluolsulfochlorid, das neuerdings E. Fischer und Lipschitz‘) 
zur Herstellung von Aminosiurederivaten e1folgreich anwandien, 


1, E. Fischer, Chem. Ber., Bd. 32, 8. 2451 (1899). 

*) M. Siegfried, Diese Zeitschr., Bd. 43, 8S. €8 (1904). 

3) Neuberg u. Manasse, Chem Ber., Bd. 38, 8. 2364 (1905). 

*) Emil Fischer u. Werner Lipschitz, Chem. Ber., bd. 48, 
8. 360 (1915). 
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wurden uhnliche Verhialtnisse festgestellt und die analoge Ver- 
bindung erhalten, Da die beiden neuen Verbindungen unter 
Umstinden fiir Nachweis und Isolierung oder weitere Verkettung 
der Glutaminsiure wichtig sein kénnen, sollen sie hier kurz 
beschrieben werden. 

Von Wichtigkeit ist, dali bei diesen Synthesen die vor- 
handene Alkalimenge gering bleibt und iiber ein Molekiil nicht 
hinausgeht, sodafi die wafirige Lésung der sauren Natronsalze 
mit den betreffenden Chloriden zur Reaktion gelangt. Spiitere, 
noch nicht abgeschlossene Versuche ergaben, dafi die Ausbeute 
bei der Darstellung der 2-Naphthalinsulfoglutaminsaiure wesent- 
lich erhéht wird, wenn die vorhandene Alkalimenge bei Beginn 
und in den ersten Phasen unter einem Molekiil, auf ca. '/, Mol. 
gehalten wird. Bei analoger Versuchsanordnung wurde auch 
ein entsprechendes Derivat der Asparaginsiure leicht erhalten, 
dessen Analyse jedoch noch nicht vorliegt. 


Experimenteller Teil. 

10 g freie natiirliche Glutaminsaéure, die aus rohem Mono- 
natriumsalz durch Ausfillen mit 1 Mol. HCl gewonnen war, 
wurde mit 12 g 8-Naphthalinsulfuchlorid in Ather und 3 X ein 
Mol. NaOH, das fraktioniert nach jemaligem 3-stiindigen Schiit- 
teln zugefigt wurde, in gewohnter Weise reagiert'). Die ab- 
getrennte wafirige Schicht wird filtriert und mit HCl ange- 
siiuert. Es fillt ein weifes Ol, das sich beim langeren Stehen 
zum Teil wieder lést. Um die Verbindung zur Kristallisation 
zu bringen, geniigte der Zusatz von Kochsalz bis zu 3/, Satti- 
gung. Nach langerem Stehen in der Kiilte tritt Kristallisation 
ein. Es wird scharf abgesaugt und sofort zweimal hinterein- 
ander unter Verwendung von Tierkohle aus wenig heiliem 
Wasser umkristallisiert. Auf diese Weise gelingt es stets, 
eine harte sandige Kristallmasse zu erhalten. Unter dem 
Mikroskop erscheint sie als aus Nadeln und sehr spitzen Blattern 
zusammengesetzt. Im Kapillarréhrchen erhitzt schmilzt sie bei 
165° (unkorr.). Sie ist kristallwasserfrei. Zur Analyse wurde 
sie bei 100° getrocknet. 


‘Emil Fischer u. Peter Bergell, Chem. Ber., Bd.35,8. 3779 (1902). 
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C,,H,SO,-HN COOH 


CH C,,H,,0,NS Mol. 337 
| 
CH, 
| 
COOH 
0,1627 g Substanz gaben 0.3174 g CO, u. 0,0671 g H,O 
0,1985 , n » hach Carius 0,1371 g BaSv, 
0,1544 , i » 9,8 com N (21°, 759 mm) 


Ber.: C = 53,499, H = 445% N—=417% 8 = 9,52", 
Gef.: C = 58209, H=— 4,589 N=48939, 8 = 948%, 
Die Substanz war villig aschefrei. 

Die neue Verbindung ist in Tetrachlorkohlenstoff, Chloro- 
form und Benzol auch in der Wirme schwer léslich. In kaltem 
Aceton ist sie leicht lislich. Sie bietet sowohl in bezug auf 
Ausbeute wie auf Kristallisation hiufig Schwierigkeiten. Speziell 
ist sie aus Alkohol wie aus verdiinntem Alkohol iiuferst schwer 
zur Kristallisation zu bringen. Selbst beim langsamen Ver- 
dunsten alkoholischer Lésungen kristallisiert sie in undeutlichen 
Schuppen. Auch aus verdiinnten wifrigen Lésungen fallt sie 
zuerst auch in reiner Form 6lig aus. Meist fallt die Haupt- 
menge als Ol zu Boden und scheiden sich dann aus der iiber- 
stehenden Liésung mehrere Millimeter lange schéne Kristalle 
aus. Doch ist sie, wie erwihnt, in reiner Form aus heifjem 
Wasser stets schnell zur Kristallisation zu bringen. Gegen 
Verunreinigungen ist sie diuferst empfindlich. Zur Darstellung 
verwendet man daher zweckmifig keinen Uberschufs von Naph- 
thalinsulfochlorid. Wird nimlich beim Aussalzen 8-Naphthalin- 
sulfosiure oder naphthalinsulfosaures Natron mit niederge- 
schlagen, so werden die Loslichkeiten oft derart beeinflufit, 
daf} die Reindarstellung Schwierigkeiten bietet. (So ist mir 
die Isulierung noch einmal villig mifilungen, nachdem mir die 
Verbindnng bereits aus zweimaliger Darstellung bekannt war. 
Ich wollte nach dem Aussalzen aus alkoholischer Lésung um- 
kristallisieren und hatte schlieBlich eine stickstofffreie Substanz 
[naphthalinsulfosaures Natron] in der Hand.) Bei genauer 
Befolgung obiger Vorschrift gelingt die Isoliexung stets bet 
Verwendung leidlich reiner Glutaminsaure. 
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[es Toluolsulfoglutaminsiiure. 
COOH 
uf 
C,H, -SO, -NH—CH—CH, - CH, - COOH 

10 g unreines glutaminsaures Natron werden in ca. 50 cem 
Wasser geliést und mit wenig mehr als 1 Mol. Salzsiure ver- 
setzt. Die ausgeschiedene Glutaminsiure wird abgesaugt und 
mit wenig Wasser gewaschen. Darauf wird mit 50 com Wasser 
iibergossen und 30 cem n-NaOH hinzugefiigt, wobei alles in 
Lisung geht. Alsdann werden 10 g Toluolsulfochlorid in Ather 
hinzugefiigt und in einer Schiittelflasche auf der Maschine 
1'/, Stunden geschiittelt. Darauf wird nochmals die gleiche 





- Menge Natronlauge und nach weiteren 3 Stunden Schiitteldauer 
2 zum dritten Male NaOH hinzugefiigt und geschiittelt. Zum 
uf SchluB wird die wifrige Schicht abgetrennt, durch ein Falten- 
ll filter filtriert und mit 25°/,iger Salzsiure im Uberschufi ver- 
a setzt. Betriigt die Fliissigkeitsmenge nach dieser Versuchs- 
ia : anordnung mehr als 150 ccm, so bleibt die Lésung beim An- 
- ’ siuern klar. Wurde in konzentnerter Lésung gearbeitet, 
4 : entsteht eine élige Fillung. Wird jedoch Kochsalz in einer 
4 Menge hinzugefiigt, die noch keine Halbsiattigung verursacht, 
4 so fallt reichlich weiBes Ol aus, das zunichst nicht zur Kri- 
: stallisation zu bringen ist. Erst nach zweitigigem Stehen trat 
Kristallisation ein. Ist man bereits im Besitz von Impfkn- 


: stallen, so ist Kristallisation sofort zu erzielen. Nachdem der 
; 3 gesamte Niederschlag fest geworden, wird scharf abgesaugi, 
: aber nicht nachgewaschen. Die feuchte Masse, deren 'Trocken- 
gewicht ca. 5 g betrug, wird nun sofort mit 25 cem heifien 
: Wassers unter Verwendung von etwas Tierkohle umkristalli- 
| : siert. Die Liésung bleibt beim Erkalten klar. Beim Reiben 
| | ‘und starkeren Abkiihlen ist aber jetzt sofort Kristallisation zu 
erzielen. Eine kleine Menge wird auf diese Weise zur Kri- 
stallisation gebracht und die Hauptmenge mit einigen Kristallen 
geimpft, worauf im Laufe einiger Stunden in langsam fort- 
schreitender Kristallisation die ganze Masse erstarrt. Nach 
24 Stunden wird abgesaugt und die Substanz getrocknet. Thre 
Menge betrug 4,2 g. Im Kapillarréhrchen erhitzt schmolz die 
Substanz bei 115—117° (unkorr.) Den gleichen Schmelzpunkt 
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zeigte eine aus unreinerem Ausgangsmaterial hergestelite 
Substanz. In reinem Wasser ist die Verbindung auch in der 
Kiilte léslich, in Salzwasser ist sie schwer liéslich. Alkohol 
list sie tiuBberst leicht, und scheidet sie sich aus alkoholischen 
und verdiinnten alkoholischen Lésungen sehr schwer kristallin 
ab. Selbst durch Abkiihlen erzielte Kristallisation wird bei 
lingerem Stehen wieder dlig. In Ather, Chloroform und 
Tetrachlorkohlenstoff ist die Verbindung schwer liéslich, in 
Aceton leichtléslich, in Benzol unléslich. 


Unter dem Mikroskop erscheinen die oben beschriebenen 
aus Wasser sich abscheidenden Kristallisationen als kurze 
weiche Nadeln, die sich wollig zusammenlagern und verfilzen. 
Zur Analyse wurden 2 g Substanz nochmals aus & cem heifien 
Wassers umkristallisiert. Sie list sich leicht beim Kochen, 
scheidet sich aber nach einstiindigem Stehen nicht ab; auch 
beim Reiben mit dem Glasstab tritt keine Kristallisation ein. 
Nach dem Impfen scheiden sich Kristalle ab, deren Menge 
sich sehr langsam verstirkt. Nach 12 Stunden war die Masse 
zu einem festen Brei erstarrt. ‘Sie wird abgesogen und ge- 
trocknet, wobei 1,2 g hinterbleiben, wihrend 0,8 g von den 
9 ccm Wasser in Lésung gehalten wurden. Die so umkri- 
stallisierte Substanz zeigte den gleichen Schmeizpunkt wie 
zuvor, nimlich 115—117°. Sie diente zur Analyse. 

0.1969 g Substanz gaben 0,1515 g¢g BaSO, 
0,1447 , “ . 5,7 com N (14°; 776 mm) 
0,119 ,, mn »  0,3200 g CO, und 0,0850 ¢ H,O. 
C,,H,,8O,N: Mol. 301. 
Ber.: C 47,84°', H = 498%, N 4,65°, S ime *, 
Gef.: C — 47,989, H ~ 5,079, N = 4,749, S = 10,55%, 


Verhalten von 6-Naphthalinsulfoglutaminsi&ure neben 
6-Naphthalinsulfoglycin im Harn. 


100 ccm Harn von 1,020 spez. Gewicht werden mit 1 g 
Glykokoll und 1 g Glutaminsiiure in Form ihres sauren Natron- 
salzes versetzt. Die Lésung wird mit 6 g Naphthalinsulfochlorid 
in Ather unter dreimaligem Zusatz von 15 cem n-NaOH auf 
der Schiittelmaschine in gewohnter Weise zur Reaktion ge- 
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hracht. Nach dem Absetzen wird die untere Schicht abgetrennt 
und filtriert. Es wird mit Salzsiure stark angesiuert, worauf 
ein Niederschlag fallt, der schnell kristallin wird. Er wird 
abgesaugt und mehrmals mit kaltem Wasser gewaschen. Er 
stellt rohes Naphthalinsulfoglycin dar. Filtrat und Waschwasser 
werden getrennt aufgefangen. Zum Filtrat wird noch weiter 
starke HCl zugegeben, die nur eine neue Triibung hervorruft, 
worauf Kochsalz hinzugefiigt wird und einige Kristalle 8-Naph- 
thalinsulfoglutaminsiure eingetragen werden. Nach 24 Stunden 
hat sich ein geringer fester Niederschlag abgeschieden. 

Das rohe 6-Naphthalinsulfoglycin wird einmal aus 90°/,igem 
Alkohol umkristallisiert. Es schmilzt bei 138—140° und handelt 
es sich demnach um Mischkristalle. Nach Umkristallisieren 
aus viel heiiem Wasser steigt der Schmelzpunkt auf 156°. Die 
ausgesalzene Iraktion, welche die Glutaminsiiureverbindung 
enthalten soll, wird abgesogen und in 8 cem heifjen Wassers 
gelést. Beim Erkalten fallt sofort ein Ol. Es wird Tierkohle 
hinzugefiigt, geschiittelt und filtriert. Das klare Filtrat wird 
geimpft, worauf sofort Kristallisation eintritt, deren Menge 
allerdings gering ist. Die Kristalle werden nach 15 Stunden 
abgesogen. Sie schmelzen bei 164° und zeigen die Higen- 
schaften der 3-Naphthalinsulfoglutaminsiiure. Die Ausbeute ist 
alerdings sehr gering. Leichter gelingt die Trennung auf 
tolgende Weise: Es wird sofort bei der ersten Fillung mit 
Salzsiure Kochsalz hinzugefiigt. Der zuerst halbfeste Nieder- 
schlag wird im Laufe von 24 Stunden fest, schliefit aber noch 
Farbstoff und Verunreinigungen ein. Darauf wird abgesaugt 
und sofort in heifiem Wasser gelést und mit Tierkohle behandelt, 
das Filtrat wird wiederum ausgesalzen. Der so gereinigte 
Niederschlag wird nach dem Absaugen mit kaltem Wasser 
verrieben. Der hierbei ungeliste Teil wird aus verdiinntem 
Alkohol umkristallisiert und zeigt nunmehr Schmelzpunkt 
und Kigenschaften des (-Naphthalinsulfoglycins. Der geléste 
Teil wird wieder ausgesalzen und aus wenigen ccm Wasser 
umkristallisiert unter Benutzung einiger Impfkristalle 6- 
Naphthalinsulfoglutaminsiiure. Die erhaltenen Kristalle sind 
dann rein. 





Died CURRIE Lean ans 














